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1. P A R T E  T E O R I C A
METABOLISMO DE LIPIDOS EN MAMIPEROS Y SU REGULACION, 
INFLUENCIA DE GESTACION Y HORMONAS.

1.1. INTRODUCCION.
En los ûltimos anos se han realizado progresos sus- 
tanciales en el conoclmiento de los mécanismes de la ab- 
sorciôn intestinal de lipidos, la actividad metabôlica del 
tejido adiposo, las actividades enzim&ticas que regulan la 
sintesis y utilizaciôn de âcidos grasos y las relaciones 
dinâmicas que existen entre las diferentes rutas metabôl^ 
cas de lipidos, hidratos de carbono y protelnas. Es un 
cho bien conocido que en un organisme normal los âcidos 
grasos libres constituyen una de las principales fuentes 
de energia y que en ciertas enfermedades clâsicamente atr^ 
buidas a un errer, en el métabolisme de hidratos de carbo­
no (diabetes, estados prediabâticos, ciertas formas de ob^ 
sidad, etc.), las alteraciones de métabolisme d# lipidos 
son de primaria importancia y pueden jugar un papel pato- 
gânico de primer orden. Evidentemente, desde el punto de 
vista clinico, ademâs de todas estas anomallas hay que con 
siderar las que afectan de forma primaria al métabolisme 
lipidico en sus distintos aspectos de absorciôn, transpor, 
te y métabolisme intermediario, y de cuya Importancia son 
ilustrativas, por citar un ejemplo, las diferentes lipo- 
proteinemias con su amplio cuadro de incidencias a nivel 
clinico.
Es un hecho clâsicamente conocido que la gestaciÔn 
produce cambios notables en el métabolisme intermediario; 
existe actualmente una gran abundancia de literature cien 
tlfica que se refiere a cuestiones taies eomo la "influen 
cia diabetôgena" de la gestaciÔn, la "prediabetes de em- 
barazo" y otros complejos problèmes tante fisiolôgicos co,
i4
mo clinicos*
Si hasta hace relativamente poco tiempo las investjL 
gaciones de esta naturaleza se hablan realizado fundamen- 
talmente sobre el metabolismo de hidratos de carbono, ac­
tualmente se considéra que muchas de las citadas alteraclc 
nes tienen lugar a nivel de otros esquemas metabôlicos, y 
concretamente el metabolismo de lipidos, que se ha trans- 
formado asi en un objetivo de gran importancia.
En pediatria es un problems muy frecuente el prede- 
cir los efectos sobre el feto de diferentes trastornos en 
doerinos de la madré durante la gestaciÔn, lo que requiers 
cl conocimiento de las relaciones hormonales materno-feta 
les. Ademâs de la madré y el feto, el otro elements esen- 
cial en este sistema es la placenta: no sôlo régula el in 
tercambio de sustancias entre las circulaciones materna y 
fetal sino que es un centre esencial en la producciôn de 
hormonas.
La importancia del metabolismo lipidico pulmonar se 
ha hecho patente a travâs de las investigaciones realiza- 
das en los ûltimos anos, sobre todo desde el descubrimien 
to de que la actividad superficial del pulmôn radica en 
determinadas fracciones lipidicas y se considéra actual­
mente que la sustancia responsable de la actividad super­
ficial pulmonar es un fosfolipido, la dipalmitoil-3-sn- 
fosfatidilcolina. Este fosfolipido, a diferencia de la nm 
yoria de los fosfolipidos que se encuentran en tejidos de 
mamlferos, es simâtrico respecto a sus âcidos grasos cozis 
tituyentes. Por otra parte, la presencia de dos âcidos gr^ 
SOS saturados favorece su resistencia al oxlgeno, a dife­
rencia de la mayorla dq los fosfolipidos en los que la po^  
siciôn 2 es altamente insaturada.
Tanto en higado como en pulmôn existen diferentes m_e 
canismos de bioslntesis de fosfolipidos y no he sido bien
15
establecido todavia que tipo de mecanismo prédomina en c^ 
da ôrgano. Este tipo de investigaciones reviste particu­
lar interès durante el desarrollo fetal ya que el pulmôn 
del feto es un ôrgano inmaduro hasta practicamente el tér 
mino de la gestaciÔn, cuando ya es capaz de sintetizar sus 
tancias -fosfolipidos- que dan al pulmôn la estabilidad 
necesaria asi como sus caracteristicas de actividad super 
ficial#
1.2. BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS.
1.2.1. SINTESIS CITOPLASMICA.
La biosintesis "de novo" de âcidos grasos en la fra^ 
ciôn soluble del citoplasma en una gran variedad de sist^ 
mas biolôgicos estâ catalizada por dos sistemas enzimâti- 
cos que actuan de modo secuencial, la acetil-CoA carboxilja 
sa y le âcido grqso sintetasa. Todos los âtomos de carbo^ 
no de los âcidos grasos que se biosintetizan por este me­
canismo proceden de acetil-CoA. La ecuaciôn (1) express la 
estequimetria total de la sintesis a partir de acetil-CoA 
del âcido palmitico, el principal âcido graso producido en 
la mayor parte de los sistemas biosintâticoss
8 CH. CO-S-CoA + 7ATP + Xk NAOPH + 14 H* ------
CH, (CHgJit COOH + 8 CoA-SH + 7 ADP + 7 +
14 HADP* + 6 HgO (1)
La acetil-CoA carboxilasa cataliza la primera etapa 
en la sintesis de âcidos grasos a partir de acetil-CoA; 
es una reacciôn de carboxilaciôn dependiente de biotina en 
la que se forma malonil-CoA a partir de acetil-CoA y tra% 
curre en dos pasos (Vagelos, 1.964);
l6
ATP+HCO^ +biotin enzima y— * COg-biotin enzlma +ADP+P^ (2a) 
CO -biotin enzima +acetil-CoA ■ ' ■ * malonil-CoA+biotin enz.
__f___________________________I Z ______________________ (2b)
Mn ^,biotin-E
ATP+HCO" +CH^CO-SCoA"-------- OOCCHgCO-SCoA+ ADP+P^ (2)
La acetil-CoA carboxilasa ha sido aislada y purifi- 
cada en una gran variedad de tejidos animales, plantas, 
levadura y varies microorganismos. En las células anima­
les la enzima se localize en el citoplasma, aunque se ha 
sugerido su asociaciôn a microsomas de higado de paloma 
(Margolis y Baum, 1 .9 6 6) y gl&ndula mamaria de conejo lac, 
tante (Easter y Dils, I.9 6 8).
La secuencia de reacciones que conducen a la sinte­
sis compléta de los âcidos grasos a partir de malonil-CoA 
es catalizada por, el sistema enzimâtico denominado âcido 
graso sintetasa, descubierto inicialmente en levadura por 
Lynen (I.96I) bajo la forma de un complejo multienzimâti­
co. PosterioT'mcnte se han aislado y purificado complejos 
enzimâticos de diverses tejidos animales, plantas superi^ 
res y microorganismos, todos los cuales catalizan reaccLo 
nes quimicas de la misma naturaleza, si bien ofrecen ciejr 
tas diferencias en su organizaciôn estructural y propie- 
dades moleculares.
La naturaleza y detalle de las reacciones cataliza- 
das por estes complejos enzimâticos ha sido aclarada so­
bre todo gracias al estudio de sistemas bacterianos en los 
cuales el sistema enzimâtico estâ disociado en sus protei 
nas individuales, a diferencia de los complejos fuertemen 
te asociados de levadura y animales superiores. Lynen 
(1 .9 6 1) propuso que los intermediaries de la bioslntesis 
de los âcidos grasos estân unidos por enlaces tioester a 
las enzimas constituyentes del complejo, hipôtesis corro-
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borada por Vagelos y col. (Goldman et al., 1.963; Majerus 
y Vagelos, 1.964; Majerus et al., I.9 6 5) al aislar del a±is 
tema enzimâtico de £. coli una proteina termoestable de 
bajo peso molecular a la que denominaron "proteina porta- 
dora de acilo" (AGP) que es el componente central del com 
plejo y a ella se unen los grupos acilo de los intermedia! 
rios a travâs del resto 4'- fosfopanteteina del ACP for- 
mando enlaces tioester. Asi se pudo establecer la secuen­
cia de reacciones intermedias de la bioslntesis de âci­
dos grasos en este micoorganismo (Vakil et al., 1.964; Va 
gelos et al., I.9 6 6):




CH^COCHgCO- S-ACP+NADPH+H*— 4fADP^+CH^CH0HCH.C0- 
S-ACP (7)
CH^CHOHCHgCO- S-ACP-— 4ImO+CH^CH —  CHCO- S-ACP ( 8 )
CHgCH =  CHCO-S-ACP+NADPH+H*— CH^CH^CH^CO-S- 
ACP+NADP^ (9)
En la reacciôn (3) la enzima acetil CoA-ACP transact 
lasa cataliza la transferencia de un resto acetilo desde 
el grupo SH de la CoA al del ACP, para ser transferido lue 
go (reacciôn 4) al SH (de un resto cisteina) de la enzima 
condensante. El resto malonilo es transferido por la mal^ 
nil-CoA-ACP transacilasa al ACP (reacciôn 5), teniendo lu 
gar a continuaciôn la reacciôn de condensaciôn (6); el 8-
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cetoacil derlvado formado expérimenta sucesivamente una 
reducciôn con NADPH (7),una deshidrataciôn (8) y una ee- 
gunda reducciôn con NADPH (9)i formandose el correspon- 
diente tioester saturado acil-ACP, el cual puede reaccio- 
uar con la enzima condensante para formar el intermediario 
acil-enzima, liberando el ACP que reacciona con otro resto 
malonil, iniciando una nueva secuencia de reacciones, en 
la cual el âcido graso se alarga de nuevo en dos âtomos de 
irbono; y asi sucesivamente hasta alcanzar una longitud 
eterminada para la cual se produce la separaciôn de la 
cido graso sintetasa. En E. coli, lo mismo que en la ma- 
or parte de los sistemas enzimâticos de animales y plan­
as, el âcido graso que résulta "in vitro" es âcido palm^ 
ico libre, que se sépara por acciôn de una tioesterasa. 
Ahora bien, el mecanismo de terminaciôn del âcido graso no 
es general para todos los sistemas. Asi, en E. coli "in 
vitro" el palmitil-S-ACP reacciona directamente con glicje 
rol-3-fosfato, por acciôn de una aciltransferasa especif^ 
ca localizada en la membrana, formando âcido lisofosfati- 
lico, el primer intermediario en la biosintesis de fosfo- 
iXpidos (Van den Bosch y Vagelos, 1*970). En levaduras, el 
âcido graso se transacila con CoA, mientras que en higado 
ùe paloma existe actividad tioesterâsica unida a la sint^ 
tasa (Phillips et al., 1.970).
.2.2. SINTESIS MITOCONDRIAL.
Harlan y Vakil (I.9 6 3) han descrito que la sintesis 
!ù âcidos grasos en mitocondrias tiene lugar al menos por 
aos mécanismes. El primero, en el que malonil-CoA actua 
como intermediario, es idôntico a la sintesis "<^ e novo" 
que tiene lugar en el sobrenadante citoplâsmico y es tam- 
bien sensible a avidina, al igual que la acetil-CoA carbo­
xilasa. El segundo sistema es un mecanismo de elongaciôn 
y constituye el clâsico mecanismo de sintesis mitocondrial 
en contraste con el mecanismo de condensaciôn a menudo lia
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mado "mecanismo citoplasm&tico", una parte del cual es tarn 
bién realizable en mitocondrias,
14
En las mitocondrias, la incorporaciôn de acetil- C 
-CoA en Acidos grasos de cadena larga saturados e insatu­
rados tiene lugar cn presencia de ATP, NADH y NADPH. A d^ 
ferencia del mecanismo citoplasmâtico, la presencia de b,i 
carbonato no es esencial para este proceso (Harlan y Va­
kil, 1 .9 6 3) porque en el no se utilize malonil-CoA y por 
esta razôn tampoco influye la avidina.
El mecanismo mitocondrial es una inversiôn de la 8 - 
oxidaciôn, excepto que se requiers NAD para el peso final 
en lugar de PAD (Langdon, 1.957)*
Las ecuaciones para el sistema de elongaciôn pue­
den escribirsc:
Palmitil-CoA+acetil-CoA *azimas condensantes g^cetoestea- 
ril-CoA+CoA-SH
hidroxiacil-CoA 
8 -cetoestearil-CoA+NADH+H^ deshidrogenasa ^ p^ i^ x^ i^ -oxiestea
ril-CoA+NAD'*’
8 -hidroxiestearil-CoA***^^^^*^^^* a. 8 -dehidroestearil- 
CoA+HgO
dehidroacil-
ex , 3 -dehldroe»tearll-CoA»NADPH*H**^°'* r.ductaaa ^ADPH** 
estearil-CoA
Este esquema presupone que la presencia de ambos ti^  
pos de nucleotidos es necesaria para obtener el môximo de 
sintesis (Valkil, 1 .9 6 3)* Ademâs, la sintesis de âcidos -, 
grasos por elongaciôn requiers fosfato de piridoxal.
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1.2.3. SINTESIS MICROSOMAL.
Ademâs de los dos mecanismos clâslcos de sintesis de 
âcidos grasos saturados, es decir, por condensaciôn (sin­
tesis citoplâsmica) y por elongaciôn (sintesis mitocondrial) 
se ha postulado un mecanismo de sintesis en microsomas.
Este mecanismo consiste en una elongaciôn que util! 
za malonil-CoA (Christ y HUlsmann, 1.9Ô2; Hülsmanny Dow, 
1.964; Stoffel y Ach, 1.964; Nugteren, 1.965; Guchhait et 
al., 1 .9 6 6). Los équivalentes reductores son aportados por 
NADPH. La elongaciôn microsomal difiere de la condensaciôn 
en cuanto a: a) el enoil-CoA producido por deshidrataciôn 
del p-hidroxiacil-CoA es un compuesto "cis" en el meca­
nismo de condensaciôn y es "trans" en la sintesis micro­
somal; b) los compuestos intermedios en el mecanismo de 
condensaciôn permanecen ligados a protelnas y no son de- 
rivados de CoA, mientras que en la sintesis microsomal e^ 
tos compuestos Intermedios se liberan como derivados de 
CoA; c) en la sintesis microsomal de elongan âcidos gra­
sos de mas de 10 âtomos de carbono, y d) la elongaciôn mi 
crosomal puede tener lugar con los derivados acil-CoA in­
saturados de 18 carbones.
Posteriormente se descubriô que en la sintesis "in 
vivo" de âcidos grasos en higado, la mayor actividad co­
rresponde a estas particulas microsomales (Pavarger y col., 
1 .9 6 9; Rons y Aubry, 1.970).
1.2.4. SINTESIS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS.
Durante mucho tiempo se considerô que los âcidos 
grasos insaturados eran producto exclusivamente de la de- 
saturaciôn del correspondiente âcido graso saturado. Sin 
embargo, los trabajos de Bloomfield y Bloch (I.96O) y Mar^  
sh y James (I.9 6 2) han aportado nuevas ideas sobre este 
problems. Actualmente se sabe que esta reacciôn de desatu
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raciôn tiene lugar en microsomas (Bloomfield y Bloch, 1.960); 
Marsh y James, 1.962; Nagai y Bloch, I.9 6 5) y requiers la 
presencia de NADPH y Og molecular (Holloway y Wakil, 1.964). 
Por otra parte, la reacciôn de desaturaciôn puede ir acom 
panada de una reacciôn de elongaciôn, con lo que el mismo 
âcido graso saturado puede servir como precursor de âcidos 
insaturados de diferente longitud de cadena.
ac,etil-CoA




Todos los âcidos poliexcLcos présentes en los mamif^ 
ros se forman, por reacciones de elongaciôn y/o desatura­
ciôn, a partir de cuatro precursores: palmitoleico, olei- 
co, linoleico y linolânico. Sin embargo, los âcidos lino- 
leico y linolânico no pueden ser sintetizados por los ma- 
miferos, quienes tienen que ingerirlo* de fuentes végéta­
les, por lo que son âcidos grasos esenciales.
También ha sido propuesta en mamlferos la sintesis 
"de novo" de âcido oleiço. De hecho, la avidina inhibe la 
sintesis de âcido esteârico pero no la de oleico en eztra^ 
tos de mitocondrias (Harlan y Vakil, 1 .9 6 3)» por le que 
debe excluirse un origen comùn para estos dos âcidos. Los 
estudios "in vivo" confirman esta hipôtesis (Dupois y Pa­
varger, 1 .9 6 3; Rajn y Reiser, I.9 6 9)
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1 .3. REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS.
1 .3.1 . CONTROL DE LAS ENZIMAS DE LA BIOSINTESIS DE ACIDOS 
GRASOS.
Se considéra generalmente que la actuaciôn de la ac^ 
til-CoA carboxilasa es la etapa limitante de la bioslnte­
sis de âcidos grasos "in vitro", aun cuando si la enzima 
se ensaya en condiciones ôptimas de activaciôn su acti­
vidad es similar a la de la âcido graso sintetasa (Maje­
rus et al., 1 .9 6 8). La acetil CoA carboxilasa estâ regu- 
lada tanto en su actividad como en sus niveles; la acti­
vidad enzimâtica résulta regulada alostôricamente por di­
verses efect , de los cuales los âcidos tricarboxilicos 
y los acil-CoA de cader.a 1. c pucd n considerar como
efectores potencialmente importantes dcsCc el punto de 
vista fisiolôgico.
La acciôn activadora ejercida por citrato fue expl^ 
cada por el descubrimiento de que citrato, isocitrato y 
otros intermediaries del ciclo de Rrebs provocan la poli- 
merizaciôn de protômeros inactives a pollmeros actives de 
la acetil-CoA carboxilasa de tejido adiposo de rata (Mar­
tin y Vagelos, I.9 6 2), observaciôn que fue confirmada tam 
bièn en la enzima de otras diverses precedencies. Los anâ 
lisis cinâticos han demostrado que el efecto mas importan 
te de la activaciôn por citrato es sobre la velocidad mâx^ 
ma y no sobre la Km. Por otra parte, los trabajos de los 
grupos de Lynen y Lane han demostrado que el citrato est 
mula las dos reacciones parciales (2a y 2b) de la acetil- 
CyA carboxilasa, por lo que el grupo prostâtico de la en- 
ygima puede considerarse como el locus del cambio confor- 
y macional inducido por citrato (Lane et al., 1.970), com- 
/ probandose que en la enzima de higado de ave la polimeri- 
zaciôn hace que la biotina sea inaccesible a avidina (Moss 
y  y Lane, I.9 6 2).
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Bortz y Lynen (1 .9 6 3) han demostrado que concentra- 
clones fislolôglcas de acetil-CoA de cadena larga inhlben 
la actividad de acetil-CoA carboxilasa; esta inhibiciôn es 
competitive con respecto a citrato y no competitive con ra 
laciôn a los sustratos de la reacciôn, estando ademâs aso, 
ciada a la despolimerizaciôn de la enzima.
El control alostârico de acetil-CoA carboxilasa por 
palmitil-CoA y citrato permite cambios râpidos en la re- 
gulaciôn de la enzima,mientras que los cambios adaptatives 
en la cantidad de la enzima sirven como modo de regulaciôn 
a largo plazo, por ejemplo, como consecuencia de efectos 
dietâticos y hormonales. Asi, la actividad de acetil-CoA 
carboxilasa en higado estâ muy disminuida en ratas ayuna- 
das, en ratas alimentadas con una dieta rica en grasa y en 
ratas a las que se ha provocado diabetes aloxânica. Los 
estudios inmunoqulmicos han demostrado que estos efectos 
son debidos a una disminuciôn de la cantidad de la enzima. 
Por otra parte, se ha comprobado que estas alteraciones se 
deben a modificaciones tanto en la sintesis como en la 
gradaciôn de la enzima. Asi, en estados diabâticos la ve­
locidad de ëâgradsciôn es normal, mientras que la velo-^ 
cidad de sintesis estâ disminuida (Nakanishi y Numa, 1.970)% 
en los animales sometidos a ayuno,la disminuciôn de la can 
tidad de enzima se debe a ambos efectos, disminuciôn de la 
sintesis y aumento de la degradaciôn (Nakanishi y Numa, 
1.970; Majerus y Kilburn, I.9 6 9).
En el complejo multienzimâtico âcido graso sinteta­
sa, los estudios "in vitro" del fenômeno de disociaciôn- 
reasociaciôn indican la posible influencia que sobre la 
actividad enzimâtica "in vivo" pueden ejercer los cambios 
fisicos y quimicos en el ambiente celuiar. Pero ademâs, la 
regulaciôn de este complejo multienzimâtico estâ influen- 
ciada por modificadores alostâricos, por condiciones nutari 
tivas, hormonales y de desarrollo, asi como por represiôn
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en su sintesis en diverses microorganismos.
La âcido graso sintetasa de diverses origenes estâ 
modulada en su actividad por palmitil-CoA y otros deriva­
dos acil-CoA de cadena larga (Robinson et al., 1.9&3; Lust 
y Lynen, 1*968). En cuanto al mecanismo de actuaciôn de 
estos tioesteres, se han dado diverses interpretaciones; 
Lust y Lynen (I.96Ô) proponen que se trata de un mecanis­
mo de retroinhibiciân, mientras que Dorsey y Porter (1.968) 
lo atribuyen a una acciôn detergente que séria inespecif^ 
ca.
En relaciôn con la modulaciôn enzimâtica del complj» 
jo âcido graso sintetasa, constituye un hecho importante 
la estimulaciôn producida por los azucar fosfato entre los 
que la fructosa-1,6-P es el que présenta efectos mâs notja 
bles ( Wakil, et al., I.9 6 6). E studios cinâticos posterio^ 
res han demostrado que la enzima de higado de pichôn es 
tambiân sensible a inhibiciôn por malonil-CoA, inhibiciôn 
que es competitive con relaciôn a NADPH y mixta con rela­
ciôn a acetil-CoA (Plate et al., I.9 6 8).
La âcido graso sintetasa responds en sus niveles a 
diverses influencias nutritives y hormonales. Asi, la ad- 
ministraciôn a ratas ayunadas de dietas exentas de grasa 
provoca una marcada elevaciôn de los niveles de âcido gr^ 
so sintetasa hepâtica (Allman et al., 1.965). Por el con­
trario, los âcidos linoleico, linolânico y araquidônico, 
incluso en muy pequenas proporciones,hacen descender los 
niveles de âcido graso sintetasa (Chu et al., I.9 6 9); 
ce efecto es dependiente de la composiciôn de âcidos grasos 
de la dieta y del ôrgano estudiado; asi, el efecto depre- 
sivo originado por âcido linoleico es màa acusado en te 
do adiposo que en higado (Egwim y Sgoûtas, 1*972). Por otra 
parte, en higado de ratas ayunadas o aloxanizadas la con­
centraciôn de âcido graso sintetasa estâ disminuida, y rjB 
cupera los niveles normales por tratamiento con insulina
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de lo8 animales diab&ticos, efecto que se atribuye a la 
sïntesis adaptativa de la enzima (Burton et al., 1.9&9)*
Tambi&n se ha estqdiado la actividad de &cido graso 
sintetasa en hlgado y cerebro en relaciôn al desarrollo 
animal (Volpe y Kishimoto, 1.972). La actividad en cerebro 
es considerablemente mayor en los periodos fetal y lactan 
te que en adulto; la actividad en higado es baja, excepte 
una elevaciôn transitoria en el période perinatal, hasta 
la terminaciôn de la lactancia en que ocurre una r&pida y 
notable elevaciôn.
1.3.2. CONTROL DE LA SINTESIS DE ACIDOS GRASOS EJERCIDO  ^
FOR LOS NIVELES DE NUCLEOTIDOS REDUCIDOS.
Se acepta generaimente que sôlo el NADPH es capaz 
de aportar el higrôgeno necesario para la biosintesis de 
Acides grasos en ql citoplasma (Lynen, I.96I; Bail, I.9 6 6), 
per le que la disponibilidad de este nucleotido puede ser 
decisive en el control de la sintesis de Acides grasos.
For otra parte, se crela que el NADFH formado en la ruta 
oxidativa del fosfogluconate era cas! la fuente exclusive 
del mismo para la sintesis de Acides grasos. Fero los trja 
bajos de Platt y Bail (1.966) y Katz y col. (I.9 6 6) demoj^ 
traron la insuficiencia de esta ruta oxidativa para pumi- 
nistrar los équivalente* reductores necesarios para la bi^ 
sintesis de Acides grasos, incluse en el tejido adipose, 
donde la ruta de fosfogiuconato es alternante operative.
Se han postulado otras fuentes de NADFH en el citoplasma; 
de elles, la precedents de una NADF-isocitrato deshidro- 
genasa citoplasmAtica (Lowenstein, I.9 6 1) y la debida a 
la actividad de la enzima mAlica (Young et al., 1.964) p^ 
recen ser importantes en relaciôn con la biosintesis de 
Acides grasos. Los estudios de Wise y Bail (1.964) y Ba­
llard y Hanson (I.9 6 7) fugirieron que esta segunda ruta 
puede ser operative, junto con la ruta oxidativa, en el
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tejido adiposo para la formaciôn de NADPH necesario para 
la lipogènesis (Rognstad y Katz, I.9 6 6). Si la sintesis 
de Acidos grasos es baja, la participaciôn de NADH es r^ 
lativamente màa importante que la de NADPH mientras que 
si la sintesis de Acidos grasos estA estimulada, el NADH 
proporciona sôlo de 1/4 a 1 / 2  del total del hidrôgeno ne­
cesario para la lipogAnesis (Katz y Rognstad, 1 *9 6 6)•
En higado, las enzimas de la ruta oxidativa poseen 
una actividad mAs baja, en comparaciôn con el tejido adi­
poso (Veber, 1 *9 6 3) y en consecuencia, las rutas del mal^ 
to y del isocitrato son todavia mAs importantes en el apor^  
te del higrôgeno para la lipogAnesis*
Asi pues, tanto NADH como NADPH ejercen una funciôn 
importante en el control de la biosintesis de Acidos gra­
sos* Se ha encontrado que hay mas altas cantidades de 
NADH en los animales en ayunas que en los alimentados 
(Krebs, 1*96?)• Se ha sugerido que la relaciôn NADH/NAD 
contrôla la actividad de la fosfogliceraldehido deshidro- 
genasa, de modo que el exceso de NAD estimula la glico- 
lisis *' Asi pues, la inhibiciôn de la sintesis de Acido. 
grasos en tejido adiposo de los animales ayunados puede 
ser debida, entre otras razones, al exceso de nucleotido 
reducidos, con lo cual el piruvato séria dirigido hacia la 
ruta gluconeogAnica en vez de transformerse en acetil CoA. 
Otros resultados apoyan esta hipôtesis; asi, el acetato 
estimula la transformaciôn de glucosa en Acidos grasos en 
el tejido adiposo por disminuciôn de la relaciôn NADH/NAD 
(Del Boca y Flatt, 1 *9 6 9)» Por otra parte, el lactato es 
un excelente precursor de Acidos grasos en animales some- 
tidos a dietas ricas en grasas, pero su eficacia en rela­
ciôn a piruvato desciende considerablemente en animales 
ayunados o alimentados normalmente (Schmidt y Katz, 1 *9 6 9); 
sin embargo, la utilizaciôn de lactato como precursor de 
Acidos grasos se facilita considerablemente en presencia 
de un agente que favorezca el transporte de équivalentes
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reductores desde el citoplasma a las mitocondrias (Halperin 
y Robinson^ 1.970)*
1.4. BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS T FOSFOLIPIDOS.
1.4.1. MECANISMO DE BIOSINTESIS «DE NOVO«
ATP KADPH

















Esquema de biosintesis de Triglicéridos y Fosfolipidos
(Kennedy, I.9 6 1)
2Ô
La biosintesis «de novo« de trigliceridos y fosfo­
lipidos (Kennedy, 1.9&1) tiene lugar mediante una ruts* (ÿie es 
en parte comûn,en la cual el âcido fosfatldico ocupa una 
posiciôn central.
El mécanisme principal de biosintesis del glicerol 
lipîdico es a través del a-glicerofosfato (sn-glicerol- 
3-fosfato) que procédé de la fosforilacidn dd. glicerol 
r adiante ATP o por reducciôn de la dihidroxiacetona-P, rcajr 
.iones ambas que tienen lugar en el citoplasma celular y 
. le constituyen una vinculacién directa con la via degra- 
dativa glicolitica. Es muy importante el hecho de que en 
ejido adiposo la fosforilaciôn de la glicerina constitu- 
e un mecanlsmo cuya importancia cuantitativa en la forma 
l6n de a -glicerofosfato es practicamente nula, lo cual 
;ue atribuido por Margolis y Vaughan (1*962) a que este 
tejido carece de la correspondiente gliceroquinasa que es 
sin embargo muy abtiva en higado. Nb obstante, Robinson y 
Xewsholme (I.9 6 7) han puesto de manifiesto la existencia 
n^ tejido adiposo de rata de una actividad enzim&tica muy 
baja de gliceroquinasa, hecho que posteriormente ha sido 
comprobado por otros autores (Korchinsky et al.,1.970).
No obstante,existe otro mecanismo que implica la 
acilaciôn de ■. dihidroxiacetona-P y posterior reducciôn 
con NADPH (Hajra y Agranoff, I.9 6 7» Mannig y Brindley, 
1 .9 7 2). En los estudios realizados «in vitro« por Rogns­
tad y col. (1 .9 7 4) en cêlulas aisladas de higado de rata 
han puesto de manifiesto que el papel desempenado por este 
mecanismo eç de menor importancia desde el punto de vista 
cuantitativo; sin embargo, queda todavia por demostrar la 
importancia relativa de esta ruta y la del a -glicerofos^ 
fato «in vivo«.
Los estudios llevados a cabo sobre localizaciôn sub 
celular y especificidad de sustrato en la acilaciôn del a-
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gllcerofosfato ponen de manifiesto que en higado de rata 
las enzimas acilantes est&n localizadas en la membrana mi 
tocondrial externa y en el reticulo endoplasm&tico. En mi 
tocondrias de distintos ôrganos de rata y de higado de ddL 
ferentes especies de mamiferos (rata, conejo, bovino, mono, 
humanos) los sustratos mas efectivos en la acilaciôn del 
a -glicerofosfato son àcidos grasos saturados, existien- 
do dos actividades m&ximas en higado de rata que dependen 
de la longitud de la cadena, una para palmitico y otra p^ 
ra lâurico (Daae, 1.972 a,1.972 b, 1.973)• 21 principal 
producto de la reacciôn mitocondrial es &cido lisofosfati 
dico. En microsomas, los ôcidos grasas saturados e insatu 
rados son buenos sustratos para las reacciones de acila­
ciôn, y el producto principal en la reacciôn microsomal es 
ôcido fosfatldico (Daae, 197 a, 1.973)•
La sintesis «de novo« de fosfatidilcolina y fosfa- 
tidiletanolamina a partir de ôcido fosfatldico puede tener 
lugar por dos mechnismos distintos, uno a trav&s de digljL 
cèrido y el oiro a travôs de CDP-diglicôrido. En el esqu^ 
ma adjunto se indica solamente el primero de ellos, ya que 
en los trabajos mis recientes se discute la existencia en 
animales superiores del segundo mecanismo, que es sin em­
bargo el que prédomina en bacterias.
Varios autores (Kanoh y Sinclair, 1.973 e, Ohno, 
1.971; Sundler et al., 1.97&) han comprobado en microso­
mas de higado de rata la reversibilidad de la reacciôn 
catalizada por CDP-colina: 1,2-diacilglicerol colina (y 
etanolamina) fosfotransferasas que da lugar a la formaciôn 
de CDP-colina y GDP-etanolamina a partir de los fosfoli­
pidos endôgenos. Asimismo Kanoh y Ohno (1.973 b) han estu 
diado los 1,2-diglicêridos formados por inversiôn de di- 
cha reacciôn a partir de lecitinas endôgenas en microso­
mas de higado de rata, encontrando que estos 1,2-diglicô 
ridos se degradan por la actividad microsomal; esta prepa 
raciôn celular posee actividad 1,2-diglicêrido fosfoquin^
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sa que utilize los 1 , -diglic&ridos tanto endôgenos como 
exogénos para former âcidos fosfatldicos. Adem&s, el an&- 
lisis de los 1,2-diglicèridos formados indica que la col^ 
nafosfotransferasa puede utilizer en su macciôn inversa 
el «pool" total microsomal de lecitinas, pese a su hete- 
rogeneidad metabôlica y qulmica. Por otra parte, los 1,2- 
diglicêridos formados a partir de lecitinas son reatili- 
zados para la sintesis de fosfatidiletanolaminas y de trd^  
glicêridos.
1.4.2. MECANISMO DE METILACION.
Uno de los mecanismos de biosintesis de lecitinas 
cuya existencia estâ bien establecida experimentaimente 
es el de la N-metilaciôn de fosfatidiletanolamina por tana 
ferencia sucesiva de très grupos metilo procèdentes de S- 
adenosilmetionina (Gibson et al., l.$6l). Sin embargo, r^ 
cientemente, Salefno y Beeler (1.973)» al estudiar la bio^  
sintesis "in vivo" de fosfolipidos y sus precursores en 
higado de rata, han encontrado que no sôlo fosfatidiletano 
lamina, sinô tambiCn etanolamina, fosforiletanolamina y 
CDP-etanolamina son sustratos para la reacciôn de metilc- 
ciôn, por lo cual proponen debe ser revisada la creencia 
general de que el ùnico sustrato para la metilaciôn es 
la molêcula compléta de fosfatidiletanolamina, idea basa- 
da en que en experiencias anteriores realizadas "in vitro" 
(Gibson et al., I.96I; Bremer y Greenberg, I.96I) no se 
consiguiô detectar la metilaciôn de esos precursores. Es­
tos autores han encontrado tambiên que esta via de meti­
laciôn producè-preferentementè fracciones m&s insatura^ 
das de fosfatidilcolina, mientras que la incorporaciôn de 
colina a fosfatidilcolina en higado tiene lugar fundamen- 
talmente por fosforilaciôn via CDP-colina y estô favore- 




La dlstrlbuclôn tipica de Scidos grasos en fosfo­
lipidos de mamiferos es asim&trica, con predominio de los 
Acidos grasos saturados en la posiciôn 1 , mientras que los 
Acidos insaturados se localizan predominantemente en la po^  
siciôn 2. Lands (1.965) ha postulado que esta distribuciôn 
asimêtrica de Acidos grasos debe ser el resultado de la ac_ 
tuaci6n de un ciclo fosfolipasa-aciltransferasa:
fosfolipasas
diacilfosfatidos  ^■ ■  ------ — - ' llsofosf Atidos
aciltransferasa(s)
Este mecanismo fue descrito por primera vez en sobrja 
nadante de higado de rata por Erbland y Marinetti (I.9 6 2) 
y tambi&n fue puesto de manifiesto en sobrenadante de pul 
môn de rata (Van den Bosch et al., 1 .9 6 5)* Los experimen- 
tos llevados a cabo en homogeneizados de higado y pulmôn 
de rata (Van den Bosch et al*, 1 *9 6 5) y microsomas de hi­
gado de rata (Erbland y Marinetti, 1 *9 6 5) han demostrado 
que la incorporaciôn de l-acil-sn-glicero-3-fosforilcoli- 
na a lecitina "in vitro" tiene lugar casi exclusivamente 
por acilaciôn directa, mientras que el mecanismo de tran- 
sacilaciôn entre dos monoacil-sn-glicero-3~fosforilcoli- 
nas sôlo es detectable "in vitro" bajo condiciones de de- 
ficiencia energ&tica en el citosol.
En el siguiente esquema se relacionan los diferen­














1.4.4. MECANISMO DE INTERCAMBIO DE BASES NITROGENADAS.
Durante los ûltimos anos se ha ido acumulando una  ^
evidencia cada vez m&s decisive de que la colina puede 
ser incorporada "in vivo" en forma libre a lecitinas de 
higado de rata por un mecanismo que no implica la forma­
ciôn de CDP-colina como intermediario (Treble et al.,
1.970; Bjerve, 1.971# 1.972). Se ha sugerido que este me­
canismo que opera "in vivo" debe ser el mismo que es res­
ponsable de la incorporaciôn de colina libre "in vitro" 
estimulada por Ca^* (Dils y Hübscher,1901), el cual ha sido 
reconocido tambi&n en fracciones subcelulares de los ce- 
rebros de polio (Porcellati et al., 1.971) y rata (Kau- 
fer, 1 .9 7 2), obteniendose en todos los tejidos estudiados 
que la maxima actividad de este mecanismo est& asociada a 
la fracciôn microsomal. Este mecanismo que activa "in vitro* 
parece ser comûn para colina, estanolamina y Lmserina y ao 
tua sin requerimiento de energla por lo que se ha supues- 
to que esta reacciôn consiste en un intercambio de bases 
nitrogenadas con fosfolipidos ya preformados. Bjerve (1973a)
33
ha estudiado la incorporaciôn "in vitro" de baaea libres 
a fosfolipidos de higado de rata, encontrando que esta in 
corporaciôn estâ localizada exclusivamente en la fracciôn 
microsomal y que la incorporaciôn de etanolamina tiene lii 
gar pref er entament e en las especies poliinsaturadas de fojB 
fatidiletanolamina. Adem&s, este mecanismo de incorpora­
ciôn de bases libres debe ser el sistema principal para la 
biosintesis "in vivo" de fosfatidilserina en higado de ra^  
ta, mientras que la sintesis "in vivo" de lecitina y fosfa^ 
tidiletanolamina por este mecanismo es cuantitativamente 
despreciable, resultado que est& de acuerdo con los de 
otros autores (Salerno y Beeler, 1.973î Sundler, 1.973) 
gùn los cuales la incorporaciôn de colina y etanolamina 
"in vivo" en fosfolipidos de higado de rata tiene lugar pre^  
dominantemsbte por fosforilaciôn via CDP-base, siendo des­
preciable cuantitativamente el intercambio de bases. En 
cuanto a los fosfolipidos que participan como sustratos en 
la reacciôn de intercambio de bases, Bjerve (1.973 b) ha 
establecido que eh microsomas de higado de rata pueden ac^  
tuar como sustratos lecitinas, fosfatidiletanolaminas y 
fosfatidilserinas, existiendo como ûnica restricciôn la 
imposibilidad de que fosfatidiletanolamina se transforme 
en fosfatidilcolina.
1.5. BIOSINTESIS DE ESPECIES MOLECXXLARES DE POSPO- 
LIPIDOS.
Vereyken y col. (1.972) han realizado un estudio corn 
parativo de la biosintesis de varias especies moleculares 
de lecitina en pulmôn de rata y de lecitina y fosfatidil­
etanolamina en higado de rata. En los estudios llevados a 
cabo "in vivo" mediate inyecciôn de (1(3) • ^H) glicerol, 
en higado de rata, 5,5 minutos despu&s de la inyecciôn de 
este precursor radiactivo se observô que las mol&culas de 
lecitina que contenian &cido linoleico ( A  2 y A  3) po-
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selan una actividad especlfica relativa mucho mayor que . 
las otras especies moleculares de este fosfolipido. Estas 
observaciones est&n de acuerdo con los estudios previos 
realizados "in vitro" por Hill y col (I.9 6 8), Van Golde y 
col (1.969) y Kanoh (1 .9 6 9) y los estudios "in vivo" de 
Ale es son y col. (1*970 a) que demostraron que el mecanismo 
que opera predominantemente en la biosintesis de especies 
moleculares que contienen âcido linoleico es la sintesis 
"de novo" via CDP-colina, y, en particular, en las espe­
cies palmitoil-linoleil (Akesson, 1.970). Por el contra­
rio, las especies moleculares de lecitina que contienen 
Acidos tetraenoicos presentan una actividad especifica re^  
lativa mucho menor, de acuerdo con el concepto de que las 
especies que contienen Acido araquidAnico se sintetizan 
predominantemente via acilaciôn de monoacil-sn-glicero-3- 
fosforilcolina.
En el caso de la fosfatidiletanolamina de higado de 
rata, la actividad especlfica relativa mas elevada a los 
3,5 minutos de la inyecciôn del precursor tritiado corre^ 
pondiô a la fracciôn hexaenoica, lo que sugiere que en la 
sintesis de estas moléculas el mecanismo opérante princi­
pal es la sintesis "de novo" via CDP-etanolamina. A tiem- 
pos mas prolongados se observa una fuerte disminuciôn de 
la actividad especifica relativa en las especies hexaenoj^ 
cas, acompahada de un incremento en las actividades de las 
demAs especies de fosfatidiletanolamina, lo que permite su 
gerir una elevada velocidad de recambio de las especies 
hexaenoicas. Posiblemente, los 1,2-diacil-sn-glicerol hex^ 
enoicos son convertidos mucho mAs rapidamente a etanolam^ 
nas que las restantes especies de diacilgliceroles, como 
han sugerido Kanoh (1.970) y Akesson y col. (1.970). Por 
otra parte,otra posible explicaciôn adicional a este he­
cho es que las especies hexaenoicas, inicialmente sintetjL 
zadas por un mecanismo "de novo", pueden ser degradadas 
rapidamente, posiblemente via fosfolipasa Ag, que libera 
el Acido hexaenoico; la fracciôn restante de 1-acil-sn-
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giicero-3-fosforiletanolamina puede ser reacilade con otros 
Acidos distintos, con el consiguiente incremento de las a^ 
tividades especificas relatives de las especies molecula­
res que contengan estos Acidos. En este sentido hay que . 
destacar que la participaciôn de los mecanismos de 4esa- 
cilaciôn-reacilaciôn, particularmante en la formaciôn de 
especies moleculares tetraenoicas, ha sido sugerida tam­
bi&n por Kanoh (I.9 6 9) y Akeson y col. (1.970 b).
Los resultados obtenidos en la biosintesis de leci­
tinas de pulmôn sugieren que la sintesis "de novo" via 
CDP-colina, cuando se la compara al ciclo desacilaciôn-reja 
cilaciôn, contribuye relativamente mAs a la formaciôn de 
lecitinas insaturadas en pulmôn que en higado. Sin embar­
go, a tiempos largos despu&s de la inyecciôn de glicerol 
tritiado tiene lugar un descenso considerable en la acti^  
vidad especifica relativa de las lecitinas de pulmôn di- 
y trienoicas, a la vez que se observa un incremento cont^ 
nuo de la actividhd especifica relativa de las especies 
monoenoicas y sobre todo la dipalmitoil lecitina. Estas 
observaciones pueden ser explicadas por una menor veloci­
dad de conversiôn de 1,2-diacil-sn-gliceroles monoenoicos 
y desaturados a lecitinas, o por una contribuciôn importan 
te de los mecanismos de desacilaciôn-reacilaciôn a la for 
maciôn de lecitinas monoenoicas y desaturadas. Estos resul 
tados obtenidos "in vivo" sugieren que en pulmôn, la sin­
tesis "de novo" es el mécanisme prédominante en la forma­
ciôn de lecitinas que contienen Acido linoleico y araqui- 
dônico y contribuye tan%bi&n significativamente a la sint^ 
sis de lecitinas monoenoicas y desaturadas, aunque en la 
biosintesis de estas ûltimas especies parece e^istir una 
contribuciôn importante del mecanismo de desacilaciôn-resi 
cilaciôn.
Los estudios llevados a cabo por Lands y Merkl 
(1 .9 6 3) y Van den Bosch y col. (l*966)acerca de la acila­
ciôn de monoacil-sn-glicero-3-fosforilcolinas en higado de
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rata han puesto de manifiesto que las aciltransferasas 
talizan predominantemente la uniôn de Acidos grasos insa­
turados a la posiciôn 2 de l-acil-sn-glicero-3-fosforilco 
lina. Sin embargo, en pulmôn, el mecanismo de desacilaciôn 
racilaciôn juega un papel muy importante en la formaciôn 
de dipalmitoil lecitina. De acuerdo con estos hechos, Ve­
reyken y col. (1 .9 7 2) encuentran que las aciltransferasas 
de higado de rata catalizan preferentemente la uniôn de 
Acidos grasos insaturados a la posiciôn 2 de lecitinas, pjs 
ro, en contraste con esto, àas aciltransferasas de pul­
môn no catalizan una incorporaciôn preferente de Acidos 
grasos insaturados a la posiciôn 2, sinô que la incorpo­
raciôn de Acido palmitico a esta posiciôn es casi igual a 
la de oleico y linoleico. Asimismo, las aciltransferasas 
de pulmôn catalizan la uniôn de cantidades significatives 
de Acido palmitico a lecitinas de pulmôn en perro (Froso- 
lono et al., 1.971), por lo que este mecanismo de acila­
ciôn de lisolecitina debe desempehar un papel muy impor­
tante en la formaôiôn o el mantenimiento de las elevadas 
cantidades de dipalmitoillecitina existantes en el pulmôn 
de estas especies, hecho muy importante desde el punto de 
vista fisiolôgico por ser la dipalmitoillecitina el com- 
puesto considerado como principal responsable de la acti­
vidad superficial del pulmôn que évita el colapso alveolar.
De la discusiôn anterior se deduce la importancia 
del mecanismo de acilaciôn directa de lisolecitina en la 
incorporaciôn de Acido palmitico en la posiciôn 2 de le­
citinas de pulmôn. Pero ademAs, los trabajos de Akino y 
col. (1 .9 7 1) en certes de pulmôn de rata incubados "in yi 
tro"^  permiten concluir a estos autores que, en este medio 
de incubaciôn, el mecanismo mas importante para la forma­
ciôn de especies moleculares saturadas de lecitina, es el 
mecanismo de transacilaciôn entre dos especies moleculares 
de lisolecitina, aunque exista ademAs una contribuciôn de 
los mecanismos de acilaciôn directa de a-glicerofosfato 
y de lisolecitina.
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Asi pues, se puede concluir que la sintesis de dipa^ 
mitoil lecitina en pulmôn se realiza, al mènes parcialmen 
te, por el mecanismo "de novo" via CDP-colina, representan 
do el ciclo desacilaciôn-reacilaciôn un mecanismo adicio­
nal en la biosintesis o en el mantenimiento de este impojr 
tante compuesto para la actividad pulmonar. Por otra par­
te, segûn los trabajos de Bj&rnstad y Bremer (1.966), Spijt 
zer y col. (I.9 6 3), Wolfe y col. (1.970) y Di Angustine 
(1 .9 7 1), la contribuciôn del mecanismo de metilaciôn de 
fosfatidiletanolamina a la formaciôn de lecitinaë de pul­
môn y especialmente de dipalmitoil lecitina, es muy poco 
importante.
1.6. INFLUBNCIAS EXOGENAS SOBRE LA COMPOSICION Y 
DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN LIPIDOS.
La composicUôn de Acidos grasos de las diferentes 
clases de lipidos de plasma y de tejidos se afecta por el 
tipo de dieta y por influencias hormonales, asi como por 
la administraciôn de diverses sustancias exôgenas.
La dieta, y especialmente una dieta rica en grasas, 
ejerce una influencia notable sobre la composiciôn de AcjL 
dos grasos de los lipidos de la sangre y los tejidos, aun 
que el efecto cuantitativo es diferente segûn las especies 
(0- Hea y Leveille, I.9 6 9; Abraham, 1.970; Holman, 1.963; 
Dryden et al., 1.973)* Por otra parte, la alimantaciôn du 
rante un periodo prolongado con una dieta de bajo contenJL 
do de proteinas puede alterar la composiciôn de Acidos 
grasos de fosfolipidos de higado de rata (Rogers, 1.972); 
estos cambios incluyen un descenso en las proporciones de 
los Acidos esteArico, araquidônico y docosdnxaenoico y un
incremento en los Acidos oleico y linoleico. Asimismb , la
\
eliminaciôn parcial de proteinas en la dieta ppade produ- 
cir alteraciones en 1a morfologia y composiciôn de Acidos
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grasos de mitocondrias de higado de rata (Harada, 1.9&7; 
Rogers, 1*971); las diferencias observadas incluyen un 
descenso en las proporciones de este&rico y araquidônico 
y un incremento de los Acidos palmitico, oleico y docosa- 
pentaenoico*
Noble, Christie y Moore (1*971) han estudiado los 
cambios en la composiciôn de Acidos grasos de los lipidos 
del tejido adiposo perirrenal en corderos alimentados con 
leche materna o con una leche sintAtica con un bajo con- 
tenido en grasas durante los primeros ocho dias desde su
nacimiento; en el reci&n nacido, el l8:l era el Acido gra^
so mAs abundante en triglicêridos y fosfolipidos, mientras 
que los Acidos grasos poliinsaturados estaban présentes 
exclusivamente en los fosfolipidos; en los animales ali­
mentados con leche materna, durante los ocho dias siguien 
tes se observô un aumento considerable del 18:2 y un des­
censo del 20:3; en los animales alimentados con leche sin 
têtica no se produjeron cambios en las concentraciones de 
estos dos Acidos* Estos autores estudiaron tambiên la dis^  
tribuciôn posicional de Acidos grasos en los lipidos del 
tejido adiposo perirrenal, observando que esta variaba s^
gùn el tipo de dieta recibido por los animales#
La administraciôn a humanos de hormona del crecimien 
to durante un periodo de très dias provoca un incremento 
en los porcentajes de palmitico en triglicêridos y de li­
noleico y eicosatrienoico en fosfolipidos de suero, asi c^ 
mo un descenso en el porcentaje de oleico en fosfolipidos 
(Jurand y Oliver, 1.970).
La administraciôn de ciertas sustancias exogênas es 
capaz de provocar un cambio en los niveles normales de Ac^ 
dos grasos y en su distribuciôn en clases de lipidos. Asi, 
el tratamiento con clofibrate de pacientes con hiperlipo- 
proteinemia cambia la composiciôn de Acidos grasos en fo^ 
folipidos (increments el porcentaje de Acido nervônico).
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en triglicêridos (increments el porcentaje de eicosa pen- 
taenoico) y en esteres de colesterol (elevaciôn del por­
centaje de Acido linolênico) (Takayasu et al., 1.971)*
1.7* MBTABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS PLASMATICAS.
1.7*1. SINTESIS HEPATICA DE LAS LIPOPROTEINAS.
Se considéra actualmente que la sintesis de las li­
poprotéines comienza cuando su parte proteica ya estA for 
mada (Mookerjea, 1.9^9 ; Lo y Marsh, 1.970; Bar-On et al., 
1.973 ; Chapman et al., 1.973)* Los pêptidos de las lipo­
protéines de baja densidad (LDL) y lipopretelnas de eleya 
da densidad (HDL) son sintetizados en los ribosomes de los 
hepatocitos; los pêptidos individuales se liberan de los 
ribosomes y se unen a un resto hidrocarbonado y a un fos- 
folipido, atravesândo a continuaciôn la membrana endoplAjs 
mica. La formaciôn de la uniôn llpido-protelna tiene lugar 
en el interior de los sacos endoplAsmicos. Despuês de su 
migraciôn por el retlculo endoplAsmico y almacenamiento en 
el aparato de Golgi, laf lipoprotéines son segregadas al 
medio extracelular por picnocitosis.
El mecanismo de secreciôn de las lipoprotéines es 
todavia desconocido. Los trabajos de perfusiôn del higado 
con aminoAcidos marcado# asi como el estudio del destine 
metabôlico de lipidos y apoprotelnas individuales (Vind- 
mueller y Spaeth, 1.9&7; Ruderman et al., I.96Ô; Chapman 
et al., 1.973; Eisenberg y Rachmilewitz, 1.973) sugieren 
que sôlo las lipoprotéines de muy baja densidad (VLDL) son 
segregadas directamente por el higado; las otras lipopro­
téines se formarian a partir del catabolisme de las VLDL. 
Las lipoprotéines segregadas por el higado no tienen todos 
los esteres de colesterol que se encuentran en las lipo­
protéines del plasma, sinô que el colesterol se segrega
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principalmente como colesterol libre (Barter, 1*974) y su 
esterificaciôn tiene lugar en el plasma por la acciôn de
1. loc;tira-colesterol aciltransferasa (LCAT).
Parece ser que la disponibilidad en el higado de Aci^  
dos grasos, junto con la presencia de los carbohidratos de 
ic-icrvM. s, son factores fundament aies en la regu
laciôn de la biosintesis de las lipoproteinas, aunque se 
desconoce el mecanismo responsable de este control (Rudeir 
man et al., I.9 6 8 ; Narayan, 1.970; Baraona y Lieber, I.97O)
1 .7 .2 . bINTESIS DE QUILOMICRONES Y VLDL EN LA MUCOSA IN­
TESTINAL.
Los quilomicrones transportan los triglicêridos de 
la c^ ieta desde los sitios de absorciôn de lipidos en el in 
testa. .0 delgado, a travês del conducto toracico, hasta la 
sangre y con ella. a los sitios de utilizaciôn en los te ji^ 
dos. Los quilomicrones se forman en la mucosa intestinal 
como respuesta a la ingestiôn de Acidos grasos de la die­
ta de una longitud de cadena a partir de 12 Atomos de cair 
bono (Fredrickson et al., I.9 6 7). Estos Acidos son ester! 
ficados en la mucosa intestinal a triglicêridos y estos se 
asocian con los componentes estabilizadores de superficie 
-colesterol, fosfolipidos, proteinas- formando los quilo- 
micromes (Zilversmit, 1 .9 6 3)* La presencia de la pequena 
proporciôn de proteina que poseen los quilomicrones pare­
ce ser esencial para su formaciôn y funciôn. Se ha demos­
trado la sintesis "de novo" de la proteina de LDL en el 
intestine (Kessler et al., 1.970) y parece probable que el 
defecto metabôlico causante de la abetalipoproteinemia 
sea la ausencia de sintesis del componente peptidico de 
las LDL en el intestine, con lo cual no se sintetizan qui 
lomicrones y los triglicêridos se acumulan en la mucosa 
intestinal.
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Las VLDL transportan los triglicêridos endôgenos, y 
aunque el higado parece ser el ôrgano mAs importante en la 
sintesis de estas lipoproteinas, se ha demostrado que el 
intestine tambiên sintetiza VLDL (Vindmueller y Levy,196Ô; 
Ockner y Jones, 1*970; Vindmueller et al., 1*973), si bien 
estas representan solamente un 10% del total de las VLDL 
del plasma.
El mecanismo de transferencia de los quilomicrones 
y las VLDL del compartimente intracelular al extracelular 
es todavia desconocido.
1 .7.3. CATABOLISMO DE QUILOMICRONES Y VLDL.
Los quilomicrones y VLDL transportan los triglicê­
ridos en el plasma, tanto los procédantes de la dieta co­
mo los sintetizadQs en el higado. Los mecanismos y centres 
de utilizaciôn de los triglicêridos plasmêticos han sido 
objeto de numerosos estudios (Nikkila, I.9 6 9; Scow, 1970; 
Fredrickson y Levy, 1*972); se sabe actualmente que los 
triglicêridos transportados por estas lipoproteinas se 
transforman en triglicêridos y fosfolipidos en las cêlu­
las de todo el organisme, a excepciôn del cerebro; la ma­
yor parte de los triglicêridos se dirigen al tejido adipo^ 
so y a la musculatura esquelêtica, y en menor proporciôn 
al higado, bazo, carazôn y otros tejidos.
El tejido adiposo capta una parte importante de los 
triglicêridos circulantes por acciôn de la lipoproteina 
lipasa que esté presents en la red capilar de este teji­
do. El diAmetro de los quilomicrones y de VLDL es tan gran 
de que no permite su paso a travês del endotelio de los c^ 
pilares del tejido adiposo y los triglicêridos tienen que 
ser hidrolizados antes de ser captados por el tejido adi­
poso. Los estudios citoquimicos y de microscopia electrôn^
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ca han demostrado que la hldrôlisis se produce en el in­
terior de las cêlulas endoteliales de los capilares (Scow 
et ale, 1 .9 7 2).
En los demAs tejidos extrahepAticos, a excepciôn del 
cerebro, la captura de los triglicêridos de VLDL y quilo­
micrones tiene lugar despuês de la hidrôlisis por una li­
poproteina lipasa presents en estos tejidos.
La vida media de los quilomicrones en humanos es de 
5 a 15 minutos. Despuês de la hidrôlisis previa de los 
triglicêridos por la lipoproteina lipasa, los residuos r^ 
COS en colesterol y en fosfolipidos son captados por el 
higado (Redgrave, 1.970). Los triglicêridos de las VLDL 
son captados menos rApidamente y la vida media de estas 
lipoproteinas es de 6 a 12 horas. Su hidrôlisis por la IjL 
poproteina lipasa da lugar a LDL y parece ser que todas 
las LDL del plasma derivan del catabolismo de las VLDL 
(Langer et al., 1.970). Las concentraciones de VLDL en 
plasma estAn determinadas al parecer por un balance en­
tre sintesis y catabolismo; los Acidos grasos libres, los 
hidratos de carbono y otros precursores de la sintesis he 
patica de triglicêridos estimulan la producciôn de VLDL, 
mientras que insulina, lipoproteina lipasa y concentraciôn 
absoluta de triglicêridos en sangre parecen ser los facto 
res implicados en su catabolismo.
Los quilomicrones pueden ser tambiên captados por el 
higado, aunque actualmente se considéra que esta captaciôn 
directa por los hepatocitos es mucho menos importante de 
lo que se creia hace algûn tiempo. Por el contrario, par^ 
ce ser que el higado capta la mayor parte de los Acidos 
grasos de los quilomicrones despuês que los triglicêri­
dos de estos han sido hidrolizados. En apoyo de esta idea 
estA el reciente descubrimiento de una triglicêrido lipasa 
hepAtica (La Rosa et al., 1.972) que se ha demostrado que 
cataliza la hidrôlisis de lipoproteinas ricas en triglic^
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ridos (Krauss et al., 1.973; Assmann et al., 1.973)#
En las VLDL, el nùcleo de triglicêridos esté rodeado 
de una capa de esteres de colesterol, fosfolipidos y pro­
teinas. La captura de estos fosfolipidos en los tejidos 
tiene lugar por acciôn de dos enzimas: las fosfolipasas 
tisulares, PLA^ y PLAg, que se liberan al plasma a la vez 
que la lipoproteina lipasa despuês de una inyecciôn de he 
parina, y, en menor grado, la lecitina-colesterol aciltraw 
ferasa, que actua sobre todo sobre las HDL y que hidroli- 
za el grupo acilo en posiciôn 3 de la lecitina y lo tran^ 
fiere al OH en 3 del colesterol.
1.7.4. CATABOLISMO DE HDL Y LDL.
Estas dos familias de lipoproteinas tienen como fun 
ciôn fundamental el transporte de colesterol. En humanos, 
las LDL transportan fundamentaimente colesterol libre de^ 
de el higado a los dem&s tejidos; las HDL transporterian 
el colesterol libre desde los tejidos hasta el higado. En 
el plasma interviens la lecitina-colesterol aciltransfe- 
rasa para esterificar el colesterol; esta enzima funciona 
casi exclusivamente con el colesterol de las HDL, y los eu# 
teres de colesterol résultantes de su acciôn se intercam- 
bian e incorporan rApidamente en las otras lipoproteinas 
(Rothblat, 1.972).
En conejos normales (Chtmg et al., 1 .9 6 9), la dis­
tribuciôn de colesterol entre las diferentes familias de 
lipoproteinas plasmêticas es similar a la de humanos nor­
males, aunque sus niveles son menores que en humanos. Por 
otra parte, durante la absorciôn intestinalf la mayor par 
te del colesterol exogêno es transportado por las VLDL en 
forma de esteres de colesterol (Rudel, et al., 1.973)#
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1 .8 . JREGULACION DEL MBTABOLISMO LIPIDICO.
1.8.1. ASPECTOS GENERALES DEL PLUJO DE TRIGLICERIDOS T SU 
COKT CN MAMIFEROS.
Actualmente parece evidente que los triglicêridos 
(TG) présentes en el plasma proceden casi exclusivamente 
de dos ùnicas fuentes: el intestino y el higado. En el pe^  
riodo posterior a la absorciôn intestinal, es decir, en au 
sencia de ingestiôn de lipidos exôgenos, casi todos los tr^ 
glicêridos circulantes son de origen hepêtico.
El comportamiento cinêtico de los triglicêridos del
plasma y del higado, asi como el de sus componentes, Aci­
dos grasos y glicerol, es muy complejo, presentando ademAs 
importantes diferencias segûn las especies animales, al 
nos en lo que se refiere a humanos (Farquhar et al., 1.903), 
conejo (Havel, et al., I.9 6 2), rata (Baker y Schotz, I.9 6 7) 
y perro (Gross, et al., 1 .9 6 7)*
En la figura 1 se présenta un esquema cinêtico sim-
plificado de la formaciôn y utilizaciôn de triglicêridos 






















Los Acidos grasos constituyentes de los triglicêri­
dos endogênos présentes en el plasma pueden procéder: (l) 
de los triglicêridos del tejido adiposo a travês de los 
Acidos grasos libres (AGL) del plasma, (2) de los lipi­
dos de la dieta, (3) de otros lipidos hepAticos, (4) de 
la sintesis hepAtica (lipogAnesis) y (5) del reciclaje de 
triglicêridos plasmAticos degradados. La contribuciôn cuan 
titativa de cada una de estas fuentes al "pool" de trigl^ 
cêridos plasmêticos y hepAticos depends, entre otras varia^ 
bles, de la especie y del estado de alimentaciôn. Asi, ea 
humanos, despuês de ayunar durante toda la noche, el prin 
cipal precursor inmediato de los Acidos grasos constitu­
yentes de los triglicêridos del plasma son los Acidos gra, 
SOS libres (Eaton et al., 1.965); en conejo parece que tam 
biên un mecanismo anAlogo a este prédomina sobre los demAs
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(Havel et al., 1.9^2), mientras que en rata sôlo una parte 
.:' ima procédé directameÿe de los Acidos grasos libres, 
siendo la fuente mas importante, desde el punto de vista 
cuantitativo, la lipogAnesis hepAtica y los fosfolipidos 
(Baker y Schotz, 1.9&7); hay que destacar que en ratas 
alimentadas normalmente, la contribuciôn mayor a los Aci­
dos grasos constituyentes de los triglicêridos hepAticos 
procédé de la dieta (Mendenhall, 1.973)»
El paso de los Acidos grasos desde los triglicêri­
dos almacenados en el tejido adiposo hasta glicêridos plas, 
mAticos consta de las siguientes etapas principales:
1.- Lipolisis de los triglicêridos del tejido adi­
poso.
2.- Liberaciôn de AGL que pasan a la circulaciôn.
3.- Captura por el higado de los AGL del plasma, 
que pasan a las membranes mitocondrial y micro­
somal.
4.- Formaciôn de derivados acil-CoA.
5.- Esterificaciôn a triglicêridos (glicerofosfato 
acil transferasa).
6.- Uniôn de los triglicêridos a la apolipoproteina.
7.- Secreciôn al plasma de las lipoproteinas de muy 
baja densidad y lipoproteinas de baja densidad.
Con toda probabilidad, los puntos mAs importantes de 
control de la secreciôn de triglicêridos hepAticos estAn 
localizados en los pasos 2, 5 y 6 del esquema anterior. Por 
otra parte, la actividad lipogênica del higado parece ser 
un factor importante en la liberaciôn de triglicêridos h^ 
pAticos (Vindmueller y Spaeth, 1.9&7); ademAs, al perfun- 
^ir higado de rata, la secreciôn de triglicêridos es pro- 
porcional a la concentraciôn de Acidos grasos libres en el 
medio de perfusiôn (Heimberg et al., 1.969)» Estos hechos 
sugieren que entre las reacciones 2 y 7 no hay etapas li-
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mitantes de la velocidad y que los niveles de AGL en pla^ 
ma deben ser un factor déterminante en la liberaciôn de 
triglicêridos al plasma, al menos en aquellas especie* 
(hombre, conejo) en las que los êcidos grasos libres del 
plasma son los precursores principales de los êcidos gra­
sos constituyentes de los triglicêridos plasmêticos.
Pero aunque esto sea un factor importante en la re- 
gulaciôn de la concentraciôn de triglicêridos plasmêticos, 
otras reacciones entre las senaladas en el esquema anterior 
pueden ser tambiên factores déterminantes en la secreciôn 
de triglicêridos hep&ticos. Esto se pone de manifiesto en 
el estado de ayuno, en el cual los niveles de êcidos gra­
sos libres son elevados pero la secreciôn de triglicêridos 
es baja. Aparent emente, la reacciôn de esterif icaciôn (et ai 
pa 5) y la sintesis de apolipoprotelna (etapa 6) serian pja 
SOS clave en esta regulaciôn. De hecho, la esterificaciôn 
puede estar influenciada no sôlo por la actividad de las 
enzimas, sinô tambiên por la velocidad de producciôn y 
disponibilidad de a-glicerofosfato (Tzur et al., 1.964). 
Por otra parte, los resultados de Reaven (1.9&5) an huma­
nos sugieren que la capacidad para la secreciôn de triglj^ 
cêridos hepAticos tiene un mAximo, y este limite puede r^ 
presenter la velocidad mAxima de sintesis de la apolipopro 
teina. Esta idea esté apoyada por el estudio de Eaton 
(1.973) que sugiere que la inhibiciôn provocada por glu- 
cagôn de la sintesis del componente proteinico de las li­
poproteinas de muy baja densidad puede contribuer signify 
cativamente a la acciôn hipolipêmica de esta hormone.
1.8.2. LIPOLISIS Y SU REGULACION. ESTUDIO DE LOS SISTE- 
MAS ADENIL CICLASA.
Las reacciones clave en el métabolisme lipidico del 






El proceso limitante de la velocidad de hidrôlisis 
de los triglicêridos almacenados en el tejido adiposo es 
la hidrôlisis del primer enlace ester, etapa catalizada 
por una lipasa comunmente denominada "lipasa sensible a 
hormones" (Vaughan et al., 1.964; Steinberg, I.9 6 7; Sch­
wartz y Jungas, 1.971» Chmelarova y Chmelar, 1.974). Ade- 
mas, el tejido adiposo posee enzimas que hidrolizan digl^ 
cêridos y monoglicêridos y cuya actividad es muy elevada; 
sin embargo, estas lipasas no parecen estar sometidas a 
control hormonal.
Actualmente se considéra que la regulaciôn hormonal 
de la lipolisis ep el tejido adiposo implica la actuaciôn 
del AMP-c como "segundo mensajero" de la acciôn hormonal 
(Bittunen y Steinberg, I.97I; Robison, Butcher y Suther­
land, 1 .9 7 1)# En la figura 2 se intenta integrar la infor 
maciôn disponible actualmente sobre la reguladSn de la 1^ 



































Los niveles de AMP clcllco est&n controlados por la 
actlvldad adenll ciclasa y la de su fosfodiesterasa espe- 
cifica; esta ùltima se Inhibe por metllxantinas, de modo 
que las acciones fisiolôgicas de estas a nivel del tejido 
adiposo son semejantes a las de las hormonas lipoliticas*
La acciôn de las hormonas lipoliticas sobre el met^ 
bolismo lipfdico del tejido adiposo tiene lugar a travès 
de una elevaciôn intracelular de los niveles de AMP cicli 
co en el adipocito como resultado de la activaci6n de la 
adenil ciclasa, sistema enzim&tico asociado a la membrana, 
al igual que en todos los tipos estudiados de células de 
animales. Las membranes plasmàticas aisladas de adipoci­
to s poseen un sistema adenil ciclasa que se activa por al 
menos seis hormonas: ACTH, glucagôn, secretina, LH,TSH y 
catecolaminas (Bâr y Hechter, 1.969; Rodbell, Birnbaumer 
y Pohl, 1 .9 7 0). Estas hormonas actuan inicialmente en unas 
localizaciones denominadas "discriminadores" (Rodbellet 
al., 1 .9 7 0) que reaccionan selectivamente con la hormona 
correspondiente y traducen esta reacciôn en una activaciôn 
de la adenil ciclasa. Se han propuesto diverses modelos 
para la estructura y funcionamiento de los sistemas adenil 
ciclasa (Robison et al., I.9 6 7 ; Birnbaumer et al., 1.970); 
en cualquier caso, résulta clara la existencia de dos sub 
unidades, ui%a subunidad receptora (en la que se localizan 
los discriminadores) que estarla en la parte externa de 
la membrana, en contacte directe con las hormonas, y una 
subunidad catalïtica, localizada en la superficie interna 
de la membrana y en contacte con ATP. El modo en que in­
ter accionàn ambas subunidades es el principal iqatiz dife- 
renciador entre los modelos propuestos, pero se considéra 
que en él juegan un papel importante los fosfollpidos de 
la membrana.
El ion fluorure estimula un gran nûmero de sistemas 
adenil ciclasa, pero si bien su modo de acciôn no es bien 
conocido, parece ser, sin embargo diferente del mécanisme
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de activaciôn hormonal (Rodbell et al., 1.970). Por otra 
parte, la actlvaciôn por fluonro a6lo ae produce en prep^ 
raclones de célulaa rotas que contienen adenil ciclasa, p^ 
ro no incrementa los niveles de AMP ciclico en celulas in 
tactas (Oye y Sutherland, I.9 6 6).
La lipolisis es una reacciôn que requiere energia y 
se inhibe cuando se bloques la fosforilaciôn oxidativa (Pei 
ssina, 1 .9 6 7). Por otra parte, se ha encontrado que la tr^ 
glicèrido lipasa del tejido adiposo se activa en presencia 
de AMP ciclico y ATP cuando se anade una protelna quinasa 
dependiente de AMP-c (Corbin et al., 1.970; Huttunen et 
al., 1 .9 7 0). Estos hechos, junto con la identificaciôn de 
una proteina quinasa dependiente de AMP ciclico en el te­
jido adiposo (Corbin et al., 1.972) indican que AMP clclj^ 
co activa la lipasa a trav&s de una proteina quinasa depen 
diente de AMP-c: la uniôn del AMP ciclico a la subunidad 
reguladora (R) de la proteina quinasa (RC) permite la disjO 
ciaci6n de la enzima, dejando libre la subunidad catallt^ 
ca (C) (Brostrom ' et al., I.97I).
RC + AMP-c ------- ^ R. AMP-c + C
Basandose en estos hechos expérimentales, Steinberg 
y Huttunen (1*972) proponen esta vez*si6n de la regulaciôn 
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En cuanto a la insulina, sus acciones sobre la lipo, 
lisis no permiten*una interpretaciôn inequivoca en cuanto 
a su modo de actuaciôn. Se sabe que esta hormona ejerce en 
el tejido adiposo efectos que son contrarios a los produ- 
cidos por glucagôn y epinefrina. El descubrimiento por Bu^ 
cher y col. (I.9 6 8) de que en ciertas condiciones la insu 
lina disminuye los niveles de AMP-ciclico en tejido adipo^  
so y de un efecto an&logo sobre los niveles de AMP c^ 
clico en higado en oposiciôn a glucagôn y epinefrina (Ex­
ton et al., 1 .9 7 1), hizo pensar que en este efecto sobre 
los niveles de AMP ciclico podia estar basada la acciôn 
de insulina, pero no se ha conseguido identificar un mec^ 
nismo enzimâtico para este efecto sobre los niveles de 
AMP ciclico. De hecho, existe una cieita evidencia de que 
la insulina debe bloquear la activaciôn de la adenil cicl^ 
sa provocada por hormonas lipoliticas en c&lulas adiposas 
y hep&ticas (Hepp, 1.971; Illiano y Cuatrecasas, 1.972). 
Otra interpretaciôn que se ha considerado para explicar 
estos hechos es la acciôn de insulina sobre la actividad 
fosfodiesterasa. El an&lisis de los diferentes resultados
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obtenidos a este respecte sugiere que al menos algunas de 
las acciones metabôlicas de insulina pueden ser debidas a 
la activaciôn de una AMP-c fosfodiesterasa presents en las 
membranas plasmâticas (Appleman et al., 1.973)*
Aunque la inhibiciôn de la lipolisis por insulina 
es un hecho bien establecido, no se trata sin embargo de 
un efecto invariable. Asi, esta inhibiciôn no se observa 
en presencia de glucosa (Hall y Bail, 1.970), e incluso 
la actividad lipolitica de catecolaminas se increments no 
tableroente por adiciôn de glucosa e insulina (Angel et al., 
1.971 ; Desai et al., 1.973)* Por otra parte, el efecto in 
hibidor que sobre la lipolilsis estimulada hormonalmente 
ejerce la insulina se conviente en una activaciôn al incr^ 
mentar la concentraciôn de la hormona lipolitica o la de 
insulina (Desai et al., 1.973; Kono y Barham, 1.973); 
te efecto antilipolitico y lipolitico de insulina se corrjs 
laciona positivemente con cambios en la concentraciôn in­
tracelular de AMP ciclico (Desai et al., 1.973).
La glucosa, con o sin insulina, actua siempre esti- 
mulando la lipolisis "in vitro" (Desai et al., 1.973; Kn^ 
gth y Ilife, 1.973), pero no afecta a los niveles de AMP-c 
en el tejido adiposo (Knight y Ilife, 1.973)* Por otra par^  
te, la lipolisis estimulada hormonalmente se inhibe a me- 
dida que en el plasma la albûmina se satura con los Acidos 
grasos liberados por el tejido adiposo, y este efecto va 
acompahado de un aumento en la cantidad de Acidos grasos 
(Metz et al., 1.973; Cushman et al., 1.973), por lo que pa^  
rece que tanto "in vitro" como "in vivo" el grado de satu 
raciôn de la albûmina en el plasma con Acidos grasos libres 
es uno de los factures que regulan la movilizaciôn de Aci­
dos grasos del tejido adiposo.
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1.8.3. ACCIONES DE INSULINA SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO
1.8.3.1. EFECTO SOBRE LOS NIVELES DE LIPIDOS PLAS- 
MATICOS.
Uno de los efectos mAs claros e inmedlatos de la a^ 
ministraclôn "In vivo" de insulina es el descenso en los 
niveles en suero de Acidos grasos libres y glicerol, meta^  
bolitos cuyo aporte mas importante cuantitativamente proce 
de del tejido adiposo; este efecto, ampliamente documenta^ 
do, se atribuye fundamentaimente a la acciôn antilipoliti^ 
ca de la insulina en el tejido adiposo y se ha estudiado 
ampliamente en la secçiôn anterior.
Existe un nûmero relativamente escaso de datos acer^  
ca del efecto de la insulina sobre los niveles de trigli- 
céridos en suero humano no diabètico. Jones y Arky (I.9 6 3) 
han descrito que en humanos normales una ûnica inyecciôn 
de insulina no altéra los niveles de triglicAridos en su^ 
ro, pero una infusiôn prolongada de la hormona origina un 
notable descenso de estos niveles. En mujeres, tanto ges- 
tantes como no gestantes, se produce un marcado descenso 
de los triglicAridos en suero 3 horas despuAs de una ûni­
ca inyecciôn intravenosa de insulina (Dannenburg y Burt, 
1 .9 6 5). Asimismo, la inyecciôn de insulina a ratas ayuna- 
das provoca un descenso en la liberaciôn de triglicAridos 
hepaticos al plasma, efecto que puede ser interpretado c<o 
mo debido a un descenso en el flujo de Acidos grasos pro­
cédantes del tejido adiposo hacia la sintesis hepAtica de 
triglicAridos para su secreciôn al plasma (Alcindor et al
1.973).
1.8.3.2 . EFECTO SOBRE LA SINTESIS HEPATICA DE ACI^ 
DOS GRASOS.
Se ha visto anteriormente (1.3.1.) que la lipogAn^ 
sis hepAtica estA inhibida en ratas sometidas a ayuno y
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en ratas a las que se ha provocado diabetes aloxanica, y 
que esta inhibiciôn es debida a una disminuciôn en los n^ 
veles de acetil-CoA carboxilasa (Majerus y Kilburn, 1 .9 6 9$ 
Nakanishi y Numa, 1.970) y de Acido graso sintetasa (Bur­
ton et al., 1 .9 6 9); estas actividades recuperan sus valo- 
res normales por administraciôn de insulina (Burton et al 
1 .9 6 9; Gonçalves et al., 1.972).
Haft,(1 .9 6 7) ha encontrado que cuando se perfunde 
higado de rata con concentraciones fisiolôgicas de gluco­
sa, la adiciôn de insulina al medio de perfusiôn incre-
o 2 A
menta la incorporaciôn de acetato-^H y glucosa- C a Aci­
dos: grasos totales de higado. Un resultado anAlogo ha sido 
obtenido por Williamson et al., (I.9 6 6) en la perfusiôn de 
higado de rata sometida a ayuno.
Un mecanismo probablemente importante en el control 
de la bioslntesis hepAtica de Acidos grasos "in vivo" es 
el ejercido por los Acidos grasos libres y glicerol del 
plasma y sus metabolites hepAticos. Por otra parte, las 
investigaciones llevadas a cabo acerca de la influencia 
de la insulina sobre la lipogAnesis hepAtica (Sweeney y 
Ashmore, I.9 6 3; Bewsher et al., I.9 6 6) sugieren que la in 
sulina puede incrementar de forma rApida la sintesis de Jk 
cidos grasos en el higado mediante una acciôn que es pri- 
mariamente hepAtica aunque pueda estar potenciada "in vivo" 
por otros efectos extrahepAticos de la hormona, por ejem- 
plo, su antilipolisis. Esta acciôn, cuya localizaciôn de­
be ser ajena a las rutas metabôlicas de la glucosa, pare­
ce tener lugar a nivel de la propi* sintesis de Acidos gre^  
S O &  En este sentido, son muy significatives los trabajos 
de Bricker y Levey (1.972) y de Alired y Roehrlg (1.973) 
que ponen de manifiesto que en higado de rata la lipogA­
nesis hepAtica a partir de acetato se inhibe por AMP clel^ 
co y su dibutiril. derivado, y que esta inhibiciôn tiene 
lugar a nivel de la acetil-CoA carboxilasa. Esto sugiere 
que la activaciôn de la lipogAnesis hepAtica por insulina
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puede ser medlada por el AMP ciclico#
El efecto a largo plazo del hiperi&sulinismo "in yi 
vo" sobre la lipogAnesis hepatica en animales normales no 
diabAticos ha recibido relativamente poca atenciôn pese a 
su indudable importancia. QuizA donde los efectos de un hjL 
perinsulinisrao crAnico son mejor observados en relaciôn 
con la lipogAnesis es en los animales con obesidad expe­
rimental o hereditaria, siendo el mAs representative de 
ellos el ratôn con sindrome obeso-hiperglucAmico heredita 
rio ; en estos animales el metabolismo lipidico es claramexi 
te anormal y estas alteraciones pueden considerarse como 
secundarias a la excesiva e incontrolada secreciôn de in­
sulina. En estos animales, la sintesis hepAtica de Acidos 
grasos a partir de acetato (Winand et al., I.9 6 8), citrato 
(Howard y Lowenstein, 1.9&5) y glucosa (Jansen et al., 
1 .9 6 7) estA incrementada varias veces con relaciôn a los 
animales normales y permanece elevada incluso durante el 
ayuno. Esta estimülaciôn de la lipogAnesis hepAtica es dje 
bida a las elevadas actividades de citrato liasa (Kornac- 
ker y Loweistein, 1.964) y acetil CoA carboxilasa y Aci- 
do graso sintetasa (Chang et al., I.9 6 7). TambiAn, como es 
de esperar debido a los elevados niveles de insulina en 
plasma, la actividad de la glucoquinasa hepatica y otras 
enzimas clave de la glicolisis es tambiAn muy superior a 
la normal (Seidman et al., 1 .9 6 7)*
1.8.3.3. EFECTO SOBRE LA SINTESIS DE TRIGLICERIDOS 
DE HIGADO y PLASMA.
Se ha citado anteriormente que el efecto antilipol^ 
tico de la insulina debe ser el principal responsable del 
descenso de los niveles de Acidos grasos libres y glicerol 
en suero que se produce despuAs de la administraciôn de 
insulina "in vivo". Aunque algunos autores proponen que e^ 
ta es la ûnica causa responsable de dicho efecto (West y 
Passey, I.9 6 7), otros investigadores consideran que existe
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adem&s un efecto adlclonal debido a que la insulina esti­
mula la captura por el higado de los Acidos grasos libres 
del plasma (Penhos et al., I.9 6 8).
Como consecuencia de estas acciones extrahepAticas 
de insulina disminuye la aportaci&n de precursores procé­
dantes del plasma para la sintesis hepAtica de triglicAr^ 
dos. Si este efecto no es compensado por un incremento en 
la lipogAnesis hepAtica y en la formaciôn de a-glicerofqs, 
fato endôgeno, se producirA un descenso en la producciôn 
de tnglicAridos en el higado y en su secreciôn en el pla^ 
ma en forma de lipoprotéines, aunque la insulina no actue 
directamente sobre esta ûltima etapa. Los estudios lleva- 
dos a cabo en rata (Rubenstein y Rubenstein, I.9 6 6) y en 
humanos (Csorba et al., I.9 6 6; Nestel, 1.9&7) sugieren que 
ninguno de los pasos metabôlicos que tienen lugar en la 
transformaciôn de Acidos grasos libres del plasma en tri­
glicAridos plasmAticos es controlado directamente por insu 
lina, por lo que"el descenso de los niveles plasmAticos de 
Acidos grasos libres provocado por la acciôn antilipolit^ 
ca de la insulina provoca un descenso paraielo en la se­
creciôn de triglicAridos hepâticos àl plasma.
1.8.3.4. EFECTO SOBRE LA UTILIZACION DE TRIGLICE­
RIDOS PLASMATICOS.
Aunque el rApido descenso en los niveles de trigli­
cAridos plasmAticos provocado por insulina puede explicar^ 
se por un descenso en la secreciôn de triglicAridos hepa­
ticos, hay varias indicaciones de que esta hormona influ- 
ye tambiAn sobre los mecanismos de utilizaciô# de los tr^ 
glicAridos, tanto de origen alimenticio como qndôgeno.
El transporte de triglicAridos desde la sangre al t^ 
jido adiposo estA intimamente relacionado con la actividad 
lipoproteina lipasa de los adipocitos. Cuando el tqjido 
adiposo se incuba en presencia simultAnea de (plucoqa e in
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sulina se produce una activaciôn de la lipoproteina lipa­
sa, probablemente por estimülaciôn de la sintesis "de novo" 
de la enzima (Salaman y Robinson, I.9 6 6). TambiAn se ha 
comprobado que la administraciôn de insulina 9in vivo" pro 
voca un incremento muy râpido de la actividad de lipopro* 
teina lipasa en tejido adiposo de ratas alimentadas y ayu 
nadas (Nikkila y PikalistS, I.9 6 8).
En ratas sometidas a ayuno se observa tambiAn un in 
cremento en la actividad de lipoproteina lipasa que pare­
ce ser debido asimismo a una estimülaciôn de la sintesis 
de la enzima (Wing y Robinson, I.9 6 8; Patten, 1.970).
Por otra parte, la actividad de lipoproteina lipa­
sa es inhibida "in vitro" por una serie de hormonas (Nes­
tel y Austin, I.9 6 9); de estas hormonas- catecolaminas, 
ACTH, TSH y glucagôn - se sabe ademâs que estimula la li­
polisis en el tejido adiposo a travAs de una elevaciôn de 
los niveles de AMP ciclico; esto ha sugerido que tambiAn 
la lipoproteina lipasa puede estar regulada en su activi­
dad por AMP ciclico, de forma inversa a la lipasa sensible 
a hormonas, esto es, la disminuciôn de la concentraciôn de 
AMP ciclico en el adipocito provocarla la conversiôn de ' 
una forma de lipoproteina lipasa en otra forma môs activa 
(Cunningham y Robinson, 1 .9 6 9), hipôtesis que parece ser 
apoyada por los estudios posteriores de Stewart y Schotz 
(1 .9 7 1) y Garfinkel y Schotz (1.972, 1.973).
El estudio llevado a cabo por Cryer et al., (1.973) 
parece armonizar ambas ideas sobre la regulaciôn de la li^  
poprotelna lipasa; segûn estos autores, el aumento progre- 
sivo de la actividad lipoproteina lipasa que tiene lugar 
en la incubaciôn de tejido adiposo de ratas ayunadas se 
produce en dos etapas, la primera de las cuales no es de­
pendiente de sintesis de protelnas y la segunda si.
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1.9. INFLUENCIA DE LA GESTACION SOBRE EL METABOLIS­
MO DE LIPIDOS.
Se sabe que la gestaciôn produce notables cambios 
en el metabolismo intermediario; hay cantidad de litera­
ture que se refiere a la llamada "influencia diabetogénica" 
de la gestaciôn y " prediabetes de embarazo" (Lind et al., 
1 .9 7 3), y sobre otros problemas complejos tanto fisiqlôgi 
COS como clinicos.
Con pocas excepciones, las investigaciones de esta 
naturaleza se han venido realizando, fundamentaimente, so^  
bre el metabolismo de hidratos de carbono; sin embargo, s^ 
gûn los estudios que se estân realizando en los ûltimos 
anos, es presumible que muchas de las citadas alteraciones 
tengan lugar en el metabolismo lipidico.
1 .9 .1 . MODIFICACIONES CUANTITATIVAS DE LOS LIPIDOS PLASMl 
TICOS.
Se han realizado estudios de este tipo con gran pro 
fusiôn en humanos,desde el primer trimestre de gestaciôn 
hasta varies dias despuAs del parto; analizando los resul 
tados estadisticamente, se han puesto de manifiesto los 
siguientes hechos: (Mullick et al., 1.964; Cavalli, 1.965; 
Fairweather, 1.971; Fabran et al., 1.968; Dannenburg et al 
1 .9 6 5 ; Vikrot, 1 .9 6 4):
- Una hiperlipemia, que comenzando en el primer tr^ 
mestre, se increments progresivamente y se mantie 
ne hasta 6 dias despuAs del parto.
- Un incremento en el nivel de Acidos grasos tota­
les, que comienza en el segundo trimestre y llega 
a su elevaciôn mAxima en los très ûltimos meses de 
gestaciôn, para descender despuAs de 4 dias de e^
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tado puerperal.
- Una hipercolesterolemia (con igual incremento de 
colesterol libre y esterificado) que manifestandjo 
se ya en el primer trimestre, alcanza el mâximo al 
final de la gestaciôn, manteniendose el nivel en 
los primeros dias del puerperio.
- Un incremento del nivel de cuerpos cetônicos (ace^  
tona, aceto-acètico, p-hidroxi butirico), que co­
mienza a ser significative durante los primeros 6 
meses, alcanza un mâximo en el tercer' trimestre y 
disminuye râpidamente en los primeros dias de est^ 
do puerperal.
- Un progresivo incremento de fosfollpidos que co­
mienza en el primer trimestre, sin que tenga lugar 
una disminuciôn significativa durante los 6 dias 
siguientes al parto. Referente a las clases de fo^ 
folipidos, aumenta, notablemente, la fosfatidilco 
lina y fosfatidiletanolamina a expenses de fosfa- 
tidilseriAa y fosfatidilinositol.
- Incremento de las 3 -lipoprotéines, desde el se­
gundo trimestre, alcanzandose el mâximo en los très 
ûltimos meses; disminuye el nivel durante los 3 
dias siguientes al parto.
Interpretando estos hechos a la luz de los cono- 
cimientos actuales, se puede concluir que durante la ges­
taciôn se moviliza una gran cadtidad de lipidos. El au­
mento de âcidos grasos no esterificados, glicAridos, fosfje 
lipidos y 3-lipoprotelnas en plasma, apoya la hipôtesis 
de la existencia de una " hiperlipemia de transporte", in 
ducida por un aumento de lipolisis en el tejido adiposo. 
Esta interpretaciôn tambiAn parece vAlida para explicar 
la hipercolesterolemia e hipercetonemia, ya que elevados 
niveles de âcidos grasos no esterificados en plasma in- 
crementan la oxidaciôn periférica de los âcidos grasos y, 
por tanto, la formaciôn de acetil-CoA. Considerando que 
este metabolito es un precursor del colesterol y de los
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cuerpos cetônicos, y que su entrada en el ciclo de Krebs 
estâ reducida durante la gestaciôn (debido a la baja uti- 
lizaciôn de glucosa), se contprende que elevados niveles de 
âcidos grasos libres conduzcan a la bioslntesis de ambos 
metabolites.
Si bien estos fenômenos de hiperlipemia plasmâtica 
gestacional tienen lugar en la mayorla de las especies, 
ocurre exactamente lo contrario en el caso del conejo y 
del cobaya (Popjak, 1.946); ambas especies desarrollan 
una profunda hipolipemia, referente a casi todas las cla­
ses de lipidos plasmâticos, hacia el final de la gestaciôn, 
Esta enorme disminuciôn en el contenido de lipidos plas­
mâticos fue atribuida por Baumann y Holly (1.925-26) a 
una utilizaciôn râpida de los lipidos maternos por el fe- 
to, durante el perlodo de su mâximo crecimiento; sin embar^  
go, el grado de hipolipemia es independiente del nûmerô-de 
fetos que cohtiene la madré, por lo que la anterior hipôte 
sis no résulta sâtisfactoria. Probablemente deba de ser 
atribuida a determinadas influencias hormonales que se d^ 
sarrollan durante la gestaciôn (Popjak, 1.954).
En mono rhesus se présenta una hipolipemia, con un 
aumento de âcidos grasos y triglicAridos, sôlo al final de 
la gestaciôn (Roux et al., 1.974).
1.9.2. INFLUENCIAS HORMONALES.
Debido a que la gestaciôn produce una hiperlipe­
mia de transporte, asi como un considerable incremento de 
la lipolisis, se realizaron numerosos experimentos con el 
motivo de dilucidar los mecanismos que producen dichos 
efectos. Con este fin se estudiaron las modificaciones de 
la glucemia y âcidos grasos libres de plasma, despuAs de 
la administraciôn de glucosa, insulina, glucosa mâs insu­
lina, fructosa, fructosa 1-6P, epinefrina y norepinefrina
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a mujeres gestantes, a partir del tercer trimestre de ges^  
taciôn, asi como a mujeres contrôles llegandose a los si­
guientes resultados: (Froesch et al,, 1,962; Froesch, I9 6 5; 
Grinsberg, 1 ,9 6 5 ; Lind et al,, 1*973)•
La glucosa, insulina y glucosa mâs insulina conducen 
a una reducciôn de los âcidos grasos libres de plasma, ob- 
servandose que esta disminuciôn era significativamente me- 
nor en las mujeres gestantes que en las contrôles; los mis^  
mos resultados se obtuvieron con fructosa. La fructosa 1-6 
P, que en los sujetos control reduce el nivel de âcidos 
grasos libres del plasma, no tuvo ningûn efecto sobre los 
niveles de glucosa y âcidos grasos libres del plasma de mu 
jeres gestantes. Esto pone de manifiesto que en condicio­
nes de disponibilidad de glucosa, la lipolisis disminuye 
menos en las mujeres gestantes, hechos que pueden ser ex- 
plicados de dos maneras diferentes: que el tejido adiposo 
de las mujeres gestantes utilice glucosa en cantidad in­
ferior que las contrôles debido a una menor sensibilidad 
a los efectos de la insulina, o bièp, que las celulas ad^ 
posas reaccionen normalmente a la insulina y metabolicen 
la glucosa cuantitativamente de forma normal, pero que lo 
hagan por una via metabôlica diferente de la normal. En f^ 
vor de la segunda hipôtesis estâ el hecho de que en mujeres 
gestantes, la disminuciôn de âcidos grasos libres de plas­
ma es menor que en estado normal, incluso despqès de la 
administraciôn de fructosa, que es una hexosa cuya utili­
zaciôn es sôlo parcialmente dependiente de la insulina. En 
otras palabras, puesto que el metabolismo de la fructosa 
puede transçurrir independiente de la insulina, el tejido 
adiposo de ambos tipos de mujeres deberxa utilizarla casi 
en igual medida; el hecho de una menor esterificaciôn de 
los âcidos grasos libres en mujeres gestantes hace supo- 
ner la existencia de una distribuciôn diferente de la he­
xosa en las diferentes rutas metabôlicas, lo que supône la 
sintesis de cantidades menores de glicerofostfato active.
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Excluyendo, entonces, el hecho de que los elevfdos 
niveles de âçidos grasos en plasma sea debido a una re­
ducciôn en la utilizaciôn de glucosa por las células adi­
posas, las investigaciones de dirigieron a establecer si 
la diferencia en la reesterificaciôn de los Acidos grasos 
libres se debia a una hipersensibilidad del tejido adipo­
so a conocidos agentes lipoliticos.
Evaluando los efectos de infusiones intravenosas de 
epinefrina y nor-epinefrina sobre los niveles do glucosa 
y acidos grasos libres de plasma, se observô que ambas hor^  
monas incrementan el nivel de dichos Acidos grasos, sensi- 
blemente en mayor proporciôn en mujeres gestantes que en 
contrôles. Con respecto a la epinefrina, este fenômeno po^  
drô ser debido a una hipersensibilidad de las lipasas del 
tejido adiposo a la estimülaciôn por catecolaminas, o bièn, 
a que en estado de gestaciôn la adrenalina produzca una mje 
nor hiperglucemia que en estado normal, con la consiguien 
te disminuciôn en la reesterificaciôn de los Acidos grasos. 
Esta ûltima posibilidad se puede excluir sobre la base de 
las experiencias con nor-adrenalina, que ponen de manifies 
to que incluso utilizando una hormona sin apenas actividad 
glucogenolitica, el resultado obtenido es el mismo.
Asociadas con estas alteraciones en el metabolismo 
lipidico, existen a su vez, cambios en el metabolismo de 
la glucosa, durante la gestaciôn, que consisten, principal^ 
mente, en una reducciôn de la tolerancia por la glucosa, 
asi como una resistencia a los efectos de la insulina, 
(Bleicher, 1.964; Benjamin, I.96O; Velasco, I.9 6 6; Lind, 
1*973) • Estudios realizados por Knopp et al., (1.973) en 
tejido adiposo de rata gestante ponen de manifiesto que 
la hiperfagia y el hiperinsulinismo maternos son caract^ 
risticos de la segunda mitad de la gestaciôn; dentro de 
este période se han identificado dos fases metabôlicas 
distintas. Inicialmente la acumulaciôn de grasa se ve au- 
mentada por una conversiôn de glucosa a Acidos grasos de
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triglicAridos y una disminuciôn de la liberaciôn de Aci­
dos grasos; las necesidades fétalés y placentales son min^ 
mas en este periodo. Posteriormente, hasta el final de la 
gestaciôn, la efectividad de la insulina se détériora pro^  
gresivamente y la formaciôn de Acidos grasos de triglicA­
ridos a partir de glucosa se reduce considerablemente, oio 
vilizandose los depôsitos de grasa materna de forma cre- 
ciente, como Acidos grasos libres.Estos hechos estAn es- 
trechamente sincronizados con el crecimiento de la unidad 
feto placental. Estos resultados indican que el almacena- 
miento de grasa materna résulta estimulado por un incre­
mento en la toma de alimente y de insulina plasmAtica en 
la mitad de la gestaciôn. Sin embargo, pese a la continua 
hiperfagia e hiperinsulinismo hasta el final de la gesta­
ciôn, el depôsito de grasa en la madré disminuye como con 
secuencia de un descenso en la respuesta del tejido adip^ 
so a la insulina; este mecanismo puede considerarse como 
una adaptaciôn para el crecimiento fetal de modo que la 
glucosa ingerida 'es derivada hacia el métabolisme del fe­
to. Al mismo tiempo, los lipidos almacenados previamente . 
son movilizados para proporcionar a la madré una fuente de 
energia en sustituciôn de la glucosa.
Existe una gran cantidad de estudios referentes a 
la regulaciôn hormonal del metabolismo lipidico, de los 
que se puede establecer que, en un organisme normal, los 
factores lipoliticos: STH, tiroxina, glucagôn, cortisona, 
catecolaminas y estrôgenos, son opuestos al efecto anti­
lipolitico de la insulina; y es sabido, tambiAn, que el 
sistema nervioso simpAtico ejerce una continua y extensa 
estimülaciôn de los glicAridos en el tejido adiposo.
Con estas referencias se han estudiado las altera­
ciones del sistema endocrine durante la gestaciôn y se pua 
de decir, en lineas générales, que junte a una clara hiper 
secreciôn de estrôgenos, progesterone y un gonadotropis- 
mo crônico, existe durante la gestaciôn un incremento de
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alguno de los factores endocrines que tienen actividad 1^ 
politico :
La mayorla de los autores admiten la existencia de 
una hipersecrecion de STH (Gemzell et al., 1.955; Laron 
et al., 1 .9 6 7) y del tiroides (Barnes, 1 .9 6 5), asi como 
un incremento significative de cortisona (Martin et al., 
1 ,9 6 8; Bro-Rasmussen et al., 1.962; Fairweather, 1.971); 
sin embargo, analogamente a lo que ocurre despuAs de un 
trataniiento con estrôgeno, ciertos investigadores mantie- 
ncn que, durante la gestaciôn, unicamente se increments el 
cortisol unido a la transcortina, y por tanto no existe 
una verdadera hipersecreciôn de corticoïdes. Este proble 
ma no ha sido del todo resuelto todavia, debido a que las 
evaluaciones de la velocidad de secreciôn de cortisona con 
m&todos radioscôpicos y las determinaciones individuales 
de cortisol en plasma, demostraron que la corteza adrenal 
segrega una gran cantidad de hidrocortisona y el cortisol 
libre alcanza niVeles mâs elevados que en estado normal 
(Doe et al., I.9 6O; Gantray, I.9 6 8; Fairweather, 1.971).
Con respecto al comportamiento de la mAdula adrenal, 
los datos obtenidos de la literature son contradictories.El
n i o n ,  plasma de ias dos catecolaminas es normal para 
algunos autores (Israël et al., 1.959) Y se eleva para otros 
(Leone et al., 1.95^).
Spoto, (1 .9 6 2) hace un extenso examen de la litera-
t .i, por.iondo do rr»: lifiesto que no existen pruebas segu- 
ras del hotho ce que^ a lo largo de la g .-taciôn, se pro­
duzca una hipcractividad del sistema nervioso simpatico.
No olotaute, parece rue la gestaciôn modifies, de diferen 
tes foi.i.as, cl cqui.ibrio neuro-vegetativo de varios ôrga 
nas, par lo que no se puede excluir la posibilidad de un 
hipertcna :i . ; Itico en torno al tejido adiposo.
Se puede concluir, por tanto, que incluso sin cons^
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derar los factores intrinsecos de la cAlula adiposa, la 
lipolisis se puede explicar mediante las modificaciones i 
del sistema endocrino, quo tienen lugar durante la gesta­
ciôn.
Se ha visto a partir de los estudios realizados en 
los ûltimos anos que las modificaciones del metabolis- 
mo de lipidos dependen, en gran parte, de la actividad de 
la placenta. Josimovich (I.9 6 2) aislô, de la placenta hu- 
mana, una proteina con propiedades semejantes a las de la 
prolactina y a la STH, que denominô "Lactôgeno placental 
humano" (HPL). Dos ahos mas tarde Kaplan (1.9&4) aislô de 
la placenta la "Hormona de crecimiento - prolactina cori^ 
nica" (CGP), una proteina placental an&loga, que alcan­
za el mâximo de concentraciôn en la sangre materna en los 
très ûltimos meses de gestaciôn. La placenta segrega tam- 
bièn una nueva hormona, la gonadotropina corionica, asi 
como una gran cantidad de estrôgenos y progesterone, pu- 
diendose concluii^ que este ôrgano contribuye tambiAn a po^  
tenciar los efectos lipoliticos y antiinsulinicos de la 
gestaciôn. Knopp et al. (1.973) eu sus experiencias so­
bre tejido adiposo de rata, ponen de manifiesto que, en 
la segunda parte de la gestaciôn, se libera somatotropi- 
na coriônica, provocandose una acciôn antagôr.lca a la in­
sulina que trae como consecuencia .....ento en la movi­
lizaciôn de âcidos grasos asi como una disminuciôn en el 
consumo de glucosa, que a su vez es utilizada por el feto.
En tal situaciôn endocrina, la actividad funcional 
de los islotes de Langerhans no puede dejar de verse afejc 
tada,y séria presumible que la gestaciôn produjese un 
hiperinsulinismo secundario, y de hecho se observô que, 
durante la gestaciôn, los islotes poseen una actividad ba, 
sal mâs elevada (Quinto et al., 1.964). Realizpndo inves­
tigaciones histolôgicas en humano s y otras especies, se 
observô la existencia de una hiperplasia e hipertrofia de 
los islotes, con un aumento significativo de la insulina
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del plasma. Utilizando mètodos radioinmunolôgicos, muchos 
autores observaron que, despuAs de una administraciôn de 
glucosa, el nivel de insulina se eleva mâs en mujeres ge^ 
tantes que en normales (Lind et al., 1.973, Picard, I.9 6 7) 
De acuerdo con estos y otros autores (Freinkel, 1*964), se 
puede explicar este fenômeno como un "turnover" mucbo mâs 
râpido de la insulina, relacionado con una degradaciôn de 
la hormona por las enzimas proteolfticas ("insulinaaa")•
Todas las modificaciones metabôlicas de la gestaciôn 
se pueden explicar aceptando la teoria de Randle sobre la 
funciôn del ciclo "glucosa-âcidos grasos". De acuerdo con 
esta teoria, basada en numerosos hechos clinicos y exper^ 
mentales (Randle et al., I.9 6 5; 1.966), el equilibria en­
tre estas dos sustancias, fundamentalmente energAticas, 
podrla ser el resultado de un mecanismo de autorregulaciôn 
mediante el cual, mientras que por un lado la utilizaciôn 
de glucosa inhibe la lipolisis y la oxidaciôn de los âci­
dos grasos libres* en el mùsculo, por otro, la movilizaciôn 
y utilizaciôn perifArica de los âcidos grasos, reduce el 
metabolismo de la glucosa a nivel de dicho ôrgano y, al 
menos en estados diabAticos, tambiAn a nivel de la cAlula 
adiposa.
Este ciclo constituye un sistema homeostâtico que, 
a parte de cualquier influencia endocrina, mantiene el n^ 
vel de glucosa constante. De acuerdo con este autor, la . 
utilizaciôn de glucosa por el mùsculo no se inhibe ûnicja 
mente por los âcidos grasos libres sinô tambiAn por los 
cuerpos cetônicos que, como es sabido, se originan en el 
higado, principalmente a partir de âcidos grasos. Experi­
mentos realizados en corazôn de rata, tanto "in vitro" co^  
mo àislado y perfundido, demuestran que la adiciôn de âc^ 
dos grasos y de cuerpos cetônicos, reduce, incluso en prje 
sencia de insulina, el consumo de glucosa (inhibiciones de 
la hexoquinasa, fosfaftuctoquinasa y pirùvlco deshidrogen^ 
sa).
Aunque, como se expuso mâs arriba, este ciclo ase^x 
ra una homeostasis sin necesidad de una intervenciôn del 
sistema endocrino, algunas hormonas pueden afectar su ftm 
ci6n. La insulina reduce la lipolisis en el tejido adiposo 
y en mùsculo, con aumento de la esterificaciôn de los âc^ 
dos grasos mientras que las hormonas antiinsulxnicas actu 
an en el ciclo estimulando la lipolisis. De acuerdo con la 
teoria de Randle, el efecto inhibitorio de estas hormonas 
sobre la utilizaciôn periférica de glucosa, no séria un f^ 
nômeno debido a una interferencia con los sistemas enzi- 
mâticos musculares, sinô a una simple consecuencia de sus 
propiedades "lipomovilizantes". Si se acepta esta teoria, 
las relaciones entre las modificaciones de los metabolis- 
mos de glucosa y lipidos, durante la gestaciôn, deberan 
interpretarse de diferente manera. En efecto, los cambios 
en el metabolismo de la glucosa estarân subordinados a 
las del lipidico, como se pone de manifiesto por los sigud 
entes hechos: aumento de hormonas lipoliticas, incremento 
de la sensibilidad de las lipasas a las catecolaminas, 
apariciôn de un factor lipolitico placentario, incremento 
consiguiente de la movilizaciôn de âcidos grasos libres 
de los depôsitos de grasa, con un aumento de la concentra 
ciôn de los mismos «en plasma que interfiere con la utili­
zaciôn periférica do glucosa, determinando una resistenci. 
a los efectos glicoliticos de la insulina y causa, por lo 
tanto, un hiperinsulinismo secundario.
1 .9.3. BIOSINTESIS DE LIPIDOS.
El elevado nivel de lipolisis durante la gestaciôn, 
puede parecer contradictorio con el hecho de que normal­
mente se incrementan las réservas de grasa durante dicho 
estado, no solamente en casos de exceso de dieta sinô en 
casos de una dieta normal. Es necesario admitir, entonces, 
que durante la gestaciôn las células adiposas sintetizan 
âcidos grasos en mayor proporciôn que en estado normal.
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Este fenômeno sôlo puede ser explicado parcialmen­
te por el hiperinsulinismo gestacional, ya que la insuli_ 
na ejerce, al mismo tiempo, efectos lipogénicos y antilipç^ 
1 itico». El problems consiste, entonces, en clasificar los 
mecanismos a través de los cuales, en presencia de altos 
niveles de insulina, el tejido adiposo de una mujer ges­
tante increments su actividad lipogénica sin una disminu­
ciôn de la lipolisis. Se sabe que las células adiposas utjL 
lizan la glucosa mediante la ruta de Embdén - Meyerhof y 
la ruta de las pentosas; ambas vias metabôlicas conducen 
a la formaciôn de dos triosas-P: gliceraldehido-P y dihi- 
droxiacetona-P. Existe entre ambas un equilibrio que depen 
de de la actividad de la triosa-P-isomerasa y de las veLo 
cidades de las reacciones siguientes a cada una de ellas. 
La contribuciôn de ambas rutas en la utilizaciôn de gluco^  
sa se estudia incubando células adiposas con glucosa mar- 
cada radiactivamente en posiciones 1 y 6 respectivamente, 
habiendose llegado a los siguientes resultados: (Martin et 
al., 1 .9 6 5; Katz êt al., I.9 6 6):
- En tejido adiposo de una mujer gestante prédomi­
na el ciclo de las pentosas sobre la ruta de Emb- 
den-Meyerhof.
-En sentido absolute,el tejido adiposo sintetiza, a 
partir de ambos precursores, cantidades de âcidos 
grasos y glicerol superiores a las normales.
-La sintesis de âcidos grasos es relativamente supe^  
rior a la de glicerol.
-Con respecto a mujeres control, la cantidad de glu­
cosa metabolizada via pentosas es mayor en las muj^ 
res gestantes, si se calcula sobre la base de sfnt^ 
sis de glicerol.
-La conversiôn de gliceraldehido-P a dthldroxiacet^ 
na-P es mucho menor que en estado normal, en las 
células adiposas.
Estos hechos ponen de manifiesto que existe un aumen
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to de la lipogénesis durante la gestaciôn; las células adi^  
posas sintetizan mâs âcidos grasos y menos glicerol a par^  
tir de glucosa, explicando . razonablemente bien el meca­
nismo mediante el cual el tejido adiposo de una mujer ge^ 
tante puede, al mismo tiempo, incrementar sus actividades 
lipoliticas y lipogénicas* En efecto, si las cantidades 
mayores de glucosa que se utilizan por el tejido adiposo 
(bajo el estimulo de la insulina) se transforman en âcidos 
grasos mâs que en glicerol, es lôgico que junto a un incr^ 
mento de la lipogénesis haya una falta relativa de a -gli- 
cero-P, responsable de una mayor movilizaciôn de âcidos /' 
grasos, y el alto contenid» en glicêridos de la célula ad^ 
posa podria explicar la hipresensibilidad de las lipasas 
a las catecolaminas.
El higado juega un papel muy importante en el méta­
bolisme intermeciiario, exn eriiv.eritando una serie de alter^ 
ciones durante lu ^^t^ciôn: (Dannenburg et al., 1.964)
- La lipogénesis hepâtica, a partir de acetato, es 
superior en estado gestante que en normal.
- Cuando se utilizan pirûvico y glucosa como precur 
sores, la actividad liposintêtica es igual en es­
tado normal y gestante,
- No hay diferencias cualitativas en la utilizaciôn 
hepâtica de glucosa, que se puede detectar compa- 
rando radiactividades incorporadas en glicerol y 
en âcidos grasos.
Esxos resultados, si bien son ciertos para la mayo- 
ria de las especies estudiadas, resultan contradictories 
cuando se estudia la lipogénesis en tejidos de conejo ô 
cobaya gestantes (Popjak, 1.964; Roux, I.966). El estudio 
sobre la utilizaciôn de acetato por cortes de higado de 
conejos gestantes y ne gestantes proporciona una explica- 
ciôn para la hipolipemia gestacional; los cortes de hlga-
ndo de coneJa gestante utiXizaron mucho menos acetato que 
las no gestantes; la lipogénesis reprimida en el higado es 
atribuible a alguna influencia hormonal. Asimismo, Popjak 
y Beckmans (I.95O) encontraron que la velocidad de slnte* 
sis de colesterol es inferior en conejas gestantes.
1 .9 .4 . ACIDOS GRASOS DE PLASMA Y TEJIDO ADIPOSO
El término "lipidos" inclnye toda una serie de sus­
tancias diferentes en su composxciôn qulmica y propiedades, 
pero que tienen un elemento estructural comûn, el âcido 
graso.
Mediante an&lisis por cromatografia de gases, se 
ha puesto de manifiesto que, en plasma de mujeres gestan­
tes se produce,en las diferentes fracciones lipidicas, un 
aumento progresivo en el porcentaje de âcidos grasos sa- 
turados (sobre todo palmltico) y una correspondiente dis­
minuciôn de los poliinsaturados (sobre todo linoleico y 
araquidônico), excepto en los fosfollpidos, en los que se 
eleva el porcentaje de linoleico y el de araquidônico per^  
manece invariable.
En cuanto al tejido adiposo, no se aprecian variacLo 
nés significatives durante la gestaciôn.
En ratas se ha visto que la gestaciôn détermina, 
tanto en plasma como en tejidos, modificaciones similares 
a las observadas en humano s ; sin embargo, en tejido adipo^  
so hay una disminuciôn significative de linoleico. ( Bergher 
et al., 1.964; Leake et al., 1.964; Me. Kay et al., I.9 6 3; 
Degrelle-Cheymol, 1.970).
En cuanto a las influencias hormonales, los estrô­
genos actuan sobre el metabolismo de los âcidos grasos pjo 
liinsaturados, incrementando la esterificaciôn , en fosfo
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lipidos, del âcido araquidônico y favoreciendo la movili­
zaciôn de âcido linoleico de los depôsitos. Los elevados 
niveles de estrôgenos en plasma podrian explicar por quâ 
en los fosfollpidos de plasma de humano s gestantes no ti^ 
ne lugar una disminuciôn de poliinsaturados. Considerando, 
ademâs, las relaciones metabôlicas entre los fosfollpidos 
y los esteres de colesterol (el colesterol recibe una gran 
parte de sus âcidos grasos poliinsaturados de ciertos fo^ 
folipidos, mediante un proceso de transesterificaciôn), la 
reducida concentraciôn de âcido araquidônico en los este­
res de colesterol de mujer gestante depende de una insu- 
ficiencia en el proceso de transesterificaciôn, relaciona 
da con la hipercolesterolemia gestacional.
El incremento de âcidos grasos saturados y la dis­
minuciôn de insaturados puede deberse a los siguientes he 
chos :
- El tejido adiposo contiene preferentemente âci­
dos grasos saturados;el aumento de la lipolisis 
produce un aumento de estos en el plasma.
- La mayor utilizaciôn de âcidos grasos libres por 
los tejidos maternos, quienes oxidan, preferente- 
mente, los insaturados.
- Considerable absorciôn de âcidos poliinsaturados 
(sobre todo de los esenciales) por el feto y pla­
centa.
1.10. PERMEABILIDAD DE LA PLACENTA. ORIGEN DE LOS 
LIPIDOS PETALES.
Segûn el concepto ya tradicional de Mossman (1.937)» 
se puede decir que la formaciôn de la placenta consiste en 
la aposiciôn Intima de los ôrganos fétalés con los tejidos 
maternos, con el fin de faciliter los intercambios fisiô-
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lôgicos que han de tener lugar entre la madré y el embriôn 
en desarrollo. En la placenta normal, al final del embara­
zo, puede apreciarse una parte de origen fetal (coriôn) y 
una parte materna, résulta do de la transformaciôn de la 
mucosa uterina (decidua basal).
La placenta es un ôrgano metabolicamente activo;de^ 
ce el punto de vista funcional es algo mâs que una membr^ 
na semipermeable. Hoy sabemos que estâ formada por teji­
dos de gran actividad metabôlica, y se han encontrado en 
ella potentes sistemas enzimâticos (Edlow et al., 1.971; 
Karp W. et al., 1.971; Karp, 1.971)* El paso activo de 
sustancias nutritives de la madré al feto requiere la in­
tervenciôn de enzimas que catalicen este sistema de trana 
porte. Ademâs es necesario tambiân un mecanismo metabôli^ 
co capaz de suministrar la energia necesaria para que es­
tos procesos se lleven a cabo. Esta energia viene propor- 
cionada en forma de ATP y se origina en las células, a 
través de los procesos normales.
Podemos considerar,ademâs, a la placenta como regu­
ladora del metabolismo fetal; este ôrgano tiene gran cant^ 
dad de glucôgeno y un sistema enzimâtico capaz de transfo^ 
marlo en glucosa durante la primera parte de la gestaciôn 
(Demers et al., 1.973; Gabbe, 1.972); pero la réserva de 
glucôgeno y la actividad enziroâtica disminuyen a medida 
que avanza la gestaciôn, de tal forma que no se encuen- 
tra esta enzima en placentas recogidas a término. Ta Clau 
de Bernard,1 .8 7 1 habia atribuido a la placenta el papel 
de "higado transitorio", considerando la glucosa como un 
importante depôsito gluco-regulador, que va evolucionando 
a medida de que el feto va adquiriendo autonomia metabô­
lica. Estudios recientes de Cedard, (1.970^,sugieren que el 
contenido de glucôgeno en placenta a término puede ser 
el factor limitante en el aporte de energia para la aroma 
tizaciôn en la bioslntesis de estrôgenos. La gonadotro­
pina coriônica puede iniciar este proceso, a través de la
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activaciôn del sistema adenil-ciclasa, con la consiguien­
te glucogenolisis (Ferre et al., 1.972). Un estado diabé- 
tico, natural o inducido, influye sobre el tamano del feto; 
los fetos de animales con fuerte glucosuria son signifie^ 
tivamente mâs pequenos que los correspondientes a animales 
normales; estos fetos mâs pequenos presentan placentas 
mâs grandes y un contenido en glucôgeno mâs elevado (Pit­
kin et al., 1 .9 7 4).
Por otra parte, considerando que durante la gesta* 
ciôn el metabolismo lipidico materno estâ estrechamente 
relacionado con los de placenta y feto, es importante co- 
nocer en detalle las funciones metabôlicas de los lipidos 
placentales asi como el origen de los lipidos fetales.
Mediante anâlisis quimicos se ha demostrado que, 
desde el primer mçs hasta el final, en humanos, se reduce 
el contenido de lipidos totales de la placenta; este hecho 
junto con la muy* elevada concentraciôn de fosfollpidos (du 
rante el primer trimestre sobrepasa a la del higado), con­
trasta con la "hipotâtica" naturaleza degenerativa de las 
grasas de este ôrgano. Considerando por otra parte que 
los fosfâtidos disminuyen en gran cantidad durante el 
ûltimo mes, después de haber alcanzado elevadas concen- 
traciones en los dos primeros trimestres (cuando el feto 
consume gran cantidad de ellos con fines estructurales y 
energéticos), es razonable pensar que taies molâculas atr^ 
viesan la placenta desde la madré al feto, aunque no ex- 
cluye, ni mucho menos, la posibilidad de una transformaciôn, 
en la placenta, de los fosfolipidos maternos.
Se ha demostrado tambiân, por anâlisis quimicos, 
que entre las semanas ocho y nueve de gestaciôn, en huma- 
nos, hay una gran acumulaciôn de triglicAridos y una cons^ 
derable disminuciôn de âcidos grasos libres en el sincitio; 
si se admite que los glicêridos se elevan en el feto, des- 
puôs de haber sido hidrolizados en el tejido placental, la
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observaciôn anterior indica la existencia de una gran actjL 
vidad hidrolltica de los elementos aincitiales, y de un v 
gran aporte de âcidos grasos al organisme fetal durante 
los siete primeros meses de gestaciôn con respecte a los 
dos ûltimos, durante los cuales aparece en el feto una 
ati'L metabolica con una elevada capacidad de liposin
tesis.
El empleo de isôtopos radiactivos, en el estudio del 
origen de los llpidos fetales, en diverses especies anima 
les, ha permitido establecer las siguientes conclusiones:
1.10.1. ORIGEN DE LOS TRIGLICERIDOS PETALES.
Los triglicéridos de la sangre materna son absobi- 
dos por la placenta, hidrolizados en el sincitio y trans- 
feridos al feto como glicerol y âcidos grasos, junte con 
mol&culas anâloga* sintetizadas por la placenta. El feto, 
a su vez, es capaz de sintetizar glicerol y âcidos grasos 
a partir de carbohidratos y protelnas. Se concluye, por > 
tante, que el organisme fetal puede sintetizar sus glicâ- 
ridos a partir de precursores maternes, placentales y de 
















Compuestos de origen materne 
Compuestos de origen placental 
Compuestos de origen fetal
Fig. 3 Origen de los triglicéridos fetales
1.10.2. ORIGEN DEL COLESTEROL FETAL.
Los experimentos de Popjak (1.950* 1*954) realiza- 
dos con conejos gestantes, pusieron de manifiesto que no 
existe una transferencia perceptible de colesterol de la
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madré al feto y que el colesterol fetal es el resultado de 
la sfntesis del mismo en los ôrganos fetales; conclusio­
nes basadas del an&lisis de los tejidos maternos y fetales,
l4después de la administraciôn de D_0 y de acetato- C a co
nejos gestantes. Sin embargo, m&s recientemente, otros ijn
vestigadores encontraron que el colesterol atraviesa li-
ik
bremente la placenta, cuando administraban colesterol—  C 
a la madré (Connor et al., I.9 6 5, 1 .9 6 7* Coutts, I.9 6 9» 
Plotz, 1 .9 6 8). Estas observaciones divergentes se han en- 
contrado para diferentes ' especies de animales. Posible- 
mente sean opérantes ambos mécanismes: sintesis "de novo" 
y origen materne; hip6tesis apoyada por el hecho de que, 
an conejos por ejemplo, los niveles decolesterol en plasma 
fetal son superiores a los de plasma materne. Por otra pair 
te, puesto que el feto crece mâs rapidamente en el ûlti- 
ino perxodo de gestaciôn, es concebible que operen los 
dos mecanismos, con el fin de cubrir los requerimientos f®^ 
taies de esteroles.
1 .1 0.3. ORIGEN DE LOS FOSFOLIPIDOS PETALES.
Los fosfolfpidos de la madré son asociados por la 
placenta, rotos en sus componentes y vueltos a sintetizar 
formando mol&culas diferentes a las de la madré, debido 
fundamentaimente a la abundancia de âcidos grasos poliin- 
saturados. Las diferentes fracciones de fosfollpidos de 
la placenta que estân en relaciôn cuantitativa diferente 
de la de la madré son cedidos al feto en proporciones di­
ferentes para cada uno de ellos, de forma que en la san­
gre fetal su relaciôn permanece similar a la de la madré. 
Con este mecanismo, la placenta satisface el requerimien- 
to fetal de fosfollpidos poliinsaturados, sin perjudicar 
el balance entre las diferentes fracciones parece ser in­
dispensable para la homeostasis. No se puede excluir que, 
junto a los fosfollpidos de origen placental, el feto con 
tiene pequenas cantidades de fosfollpidos de origen end6-
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de origen materno 
de origen placental 
de origen fetal
Fig. 4 Origen de los fosfollpidos fetales
Biezenski (I.9 6 9), investigando.xonejos, puso de n# 
nifiesto la imposibilidad del hlgado fetal para sinteti-, 3 2 - 3
zar fosfollpidos de plasma: inyectando PO4 a fetos ex-
traldos de la madré al final de la gestaciôn, observô
00
una râpida incorporaciôn de  ^P en fosfollpidos de hlgado
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y carcasa fetales; sin embargo, no se produjo ningnna in­
corporaciôn en fosfollpidos de plasma, hasta 3 horas des- 
pués de la inyecciôn. Un experimento an&logo lo realizô 
con conejos adultos normales, obteniendo una r&pida incor^  
poraciôn en fosfollpidos plam&ticos. La consecuencia pro­
bable es que el hlgado fetal no sintetiza fosfollpidos 
de plasma hasta varias horas despuês del nacimiento. Por 
lo tanto, puesto que ningûn âcido graso esterificado se 
transfiere directamente al feto (Biezenski et al., 1.971; 
Me Bride, 1.964; Biezenski, I.9 6 2), se comprende que sea 
la placenta la principal fuente de fosfollpidos fetales. 
Biezenski, (1.971) apuntô la posibilidad de que fragmentes 
de fosfollpidos de origen materno pasen tambiên a la cir 
culaciôn fetal incorporandose en llpidos de diferentes t^ 
jidos fetales.
1.10.4. ORIGEN DE LOS ACIDOS GRASOS LIBRES FETALES.
Los âcidos grasos del feto tienen un triple ori­
gen: materno, placental y fetal (Popjak, 1.950; Van Duy- 































de origen materno 
de origen placental 
de origen fetal
Figura 3* Origen de lom âcidos grasos no esterificados 
taies (AGL)
Varios investigadores encontraron la existencia de 
una lipoproteina lipasa placental que es capaz de hidro- 
lizar los âcidos grasos de los triglicéridos naturales 
circulantes (Mallov et al., 1 .9 6 5)* Por otra parte,Szabo 
et al. (1.973), en experimentos con perfundidos de places 
ta humana, demostraron que una considerable porciôn de 
âcido graso -^^C era incorporado a la fracci^n de trigli-
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céridos de los lipldos placentales; no es improbable, por 
tanto, que la transferencia de los âcidos grasos a travâs 
de la placenta incluya una reacciôn de esterificaciôn tran 
sitoria (similar a la que ocurre en las cêlulas intestina^ 
les durante la absorciôn de grasa).
El transporte placental de âcidos grasos libres va­
ria mucho entre las especies, pero es particularmente con 
siderable en conejo y cobaya (Van Duyne, 1 .9 6 2 ; Me. Bri­
de, 1 .9 6 4); el nivel de los mismos en plasma es mâs ele- 
vado en el feto que en la madré, al final de la gestaciôn 
(Roux, 1 .9 6 6), lo que sugiere una sintesis de âcidos gra­
sos libres de plasma por parte del feto, posiblemente a 
partir de glucosa. En estas dos especies el facil trans­
porte, via placenta, de los âcidos grasos libres, va acom 
panado por elevados niveles de lipoproteinas de muy baja 
densidad (VLDL) (Me. Bride, 1.964), lo que apunta la posjL 
bilidad de que el transporte de ifpidos en las VLDL en 
fetos de mamiferoô esté relacionado con el "influjo" de 
los âcidos grasos libres. La secreciôn hepâtica de VLDL 
en adultos es funciôn de la captura de âcidos libres por 
el hlgado (Havel, I.97OX.
Los experimentos de Noble et al. (1.971) con corde- 
ros gestantes pusieron de manifiesto que la transferencia 
de âcidos grasos libres de la madré al feto, via placen­
ta, es relativamente baja, asi como que dicho ôrgano no 
es igualmente permeable para los diferentes âcidos grasos.
Es importante tener en cuenta, por ûltimo, la impor 
t a n d  a, al menos cualitativa, del transporte de los âcidos 
grasos poliinsaturados esenciales de la madré al feto 
(Danois, I.9 6 2)
1 .1 0.5 . ORIGEN DE LAS LIPOPROTEINAS DEL PLASMA PETAL.
Con respecte al transporte de las lipoproteinas a
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través de la placenta existen pocos estudios. En humanos, 
la sangre del feto tiene un contenido inferior de a-lipo^ 
protelnas y superior de 3 -lipoproteinas, que la madré. 
Sternberg (I.96O), expuso la hipôtesis de que la placenta 
sea impermeable a las 3 Yi al menos, permeable en parte 
a las a •
1.11. ALGUNOS ASPECTOS SOBRE LAS RELACIONES HORMO­
NALES MATERNO FETALES.
La importancia del estudio de las posibles relacio- 
nes que existen entre la madré y el feto, desde el punto 
de vista hormonal, radica en el hecho de que determinados 
desordenes endocrines de la madré pueden producir al feto 
danos irréversibles, si no se conocen estas interacciones.
Ademâs de las hormonas que producen madré y feto, la 
placenta es el principal eleraento de este sistema; no so- 
lamente régula el intercambio de sustancias entre las cir^  
culaciones materna y fetal, sin<5 que es el sitio principal 
en la producciôn de hormonas (gonadotropina coriônica, lac 
togeno placental, estrôgenos).
Con respecto a la insulina parece existir acuerdo 
en que el feto sintetiza su propia hormona, poseyendo au- 
toncriia respecto a su producciôn y eliminaciôn, ya desde 
las etapas previas de la vida intrauterina (Alexander et 
al., 1*963 (a): Basset, 1.971); sin embargo, no todos los 
autores estân de acuerdo en lo que se refiere a los meca­
nismos de secreciôn en respuesta a conocidos estimulantes 
como la glucosa; no obstante, parece ser que la madurez 
del feto a este respecto se desarrolla en la ùltima par­
te de la gestaciôn y,en algunos casos, después del naci­
miento (Willes et al., I.968; Alexander et al., I.968 (b)).
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En cualquier caso, la placenta es Impermeable a la IneulJL 
na (Spellacy et al., 1.964; Adam et al., I.9 6 8), al menos 
en hombre y en oveja, como se demuestra en la independen- 
cia de las concentraciones materna y fetal y por la ansen
cia de una tranferencia neta en preparaciones de placenta
perfundida.
La placenta no produce ninguna hormona tiroidea , ni 
forma parte de este sistema endocrino, excepto para regu­
lar el paso de la madré al feto. La hormona estimulante  ^
del tiroides (TSH) aparentemente no atraviesa la placen­
ta y la actividad del tiroides fetal depende de la elabo- 
raciôn de TSH por la pituitaria del feto (Petersôn et al. 
1 .9 5 2)' El usual efecto feed-back, homeostâtico, de la t^
roxina en la producciôn de TSH tambiên pervalece en el f^
to. El tiroides fetal, en resumen, desarrolla capacidad 
para la compléta producciôn de hormonas tiroideas desde 
el principle de la gestaciôn; este incluye: captura del 
ioduro, transfornfaciôn a iodo, iodizaciôn de la tirosina 
y producciôn de triiodo tironina y tiroxina. Ambas atra- 
viesan la placenta, si bien el paso es lento para la ùl­
tima.
Un importante factor de control en la distribuciôn 
de estas sustancias es la concentraciôn de la protelna en 
lazante de la tiroxina (TBP) en suero materno y fetal. Una 
considerable fracciôn de tiroxina circulante se enlaza, en 
ambos, a esta proteina. Puesto que las protelnas no atra- 
viesan la placenta, la distribuciôn de tiroxina depende 
de la relativa "capacidad enlazante" de la sangre materna 
y fetal. Durante la gestaciôn se produce en la madré un 
incremento de TBP. El feto desarrolla protelnas enlazan- 
tes de tiroxina, que son indistinguibles de las de los 
adultos pero estân présentes en cantidades mâs pequenas. 
Por lo tanto, debe existir un equilibrio que favorezca 
una distribuciôn de las hormonas del tiroides entre am­
bas circulaciones.
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En contraste con el tiroides, la glandula fetal adr^ 
nal es anatomicamente diferente de la del adulto y produce 
un conjunto de hormonas cuantitativamente diferente. Hay 
evidencia, tanto por estudios "in vivo" como "in vitro",de 
que la glandula adrenal fetal produce cortisol, el gluco^ 
corticoïde fisiolôgico (Lanman, I.96I; Murphy et al. 1974). 
En la primera parte de la gestaciôn humana, la mayor parte 
del cortisol atraviesa la placenta, transformandose en el 
feto en cortisona. Parece probable que la mayor parte de la 
cortisona materna de suero derive de la unidad feto-pla- 
cental. En oveja, sin embargo, la placenta supone una sijg[ 
nificativa barrera en el movimiento materno fetal de cor­
tisol; pero en ambas especies, los niveles del cortisol se 
elevan pocos dias antes del parto y se supone que sea uno 
de los factores que inician el comienzo del mismo. Mâs evj^  
dencia de la independencia del cortisol fetal del de la nm 
dre son los elevados niveles del adrenal y la diferencia 
de niveles en circulaciôn umbilical en feto humano en la 
mitad del desarrollo. Por otra parte, la ACTH materna no 
atraviesa la barrera placental y el desarrollo y funciôn 
de la corteza adrenal del feto depende de la estimulaciôn 
por ACTH procédante de la pituitaria fetal.
En rata la actividad adrenocorticotrôpica se inicia 
entre los dias 17 y I8 de desarrollo intrauterino (Mil- 
kovic et al., 1.973); los corticoïdes maternos pasan a 
través de la placenta y elevan los niveles de corticoste­
rone fetal; como consecuencia de esto se bloques la acti­
vidad adrenocorticotropica de la pituitaria fetal. Parece 
ser que el objeto sobre el que actuan los corticoïdes ma­
ternos, la actividad adrenocorticotropica, no opera hasta 
el dia 17 del desarrollo intrauterino. Cuando esta funciôn 
comienza, el exceso de corticosterona materna disminuirâ, 
y su carencia estimularâ la actividad adrenocorticotropi- 
ca fctal, por un mecanismo feed-back que opera en el des^ 
rrollo fetal, como han puesto de manifiesto Milkovic et
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al. (1.970).
El cortisol es enlazado por protelnas de suero, la 
mâs importante de las cuales es «tp» globulina e specifics 
(transcortina). Como en el caso de la tiroxina, la capa­
cidad del suero materno para enlazar cortisol se incremen 
ta durante la gestaciôn y es mayor que en el feto (Sand­
berg et al., 1 .9 6 5); esto puede favorecer elevadas concen 
traciones de cortisol en sangre materna y limiter su trana 















CBG= cortisol binding globulinsglobulina enlazante de cortisol
Fig. 6. Relaciones materno fetales adrenocortico- 
trôpicas en la producciôn de cortisol.
Comparando con la funciôn adrenal y del tiroides, el 
tnetabolismo de las hormonas eexualA durante la gestaciôn 
es mâs complejo. En este sentido, ademâs del control en 
la distribuciôn entre la madré y el feto, la placenta es 
muy activa en la producciôn de bstas hormonas. Parece exijs 
tir una interdependencia entre placenta y feto, ya que 
cada uno le proporciona al otro precursores para la sfntjs
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sis de esteroides. Hormonas similares, producidas por un 
elemento, pueden ser metabolizadas por el otro. Las très 
clases de hormonas sexuales, progestinas, estrôgenos y an 
drogenos estân tambiên relacionadas en su sintesis y con- 
vorsiôn. Estas relaciones complejas se estân comprendien • 
do mâs cada dia pero, en contra de lo que pudiera pare- 
cer, se conoce muy poco de la contribuciôn de las hormonas 
sexuales en la salud materna y fetal. (Bengtsson et al., 
1.964; Lyons et al., I.968; Klevit, I.966; Aarskog, I.969; 
Rivarola et al., I.968; Pearlman et al., 1.967)*
1.12. METABOLISMO LIPIDICO FETAL.
1.12.1. IMPORTANCIA DEL METABOLISMO DE LIPIDOS PARA EL 
FETO.
El desarrollo y diferenciaciôn de los ôrganos fêta 
les necesita de la sintesis de nuevas estructuras celuia 
res conteniendo fosfollpidos y esteroles. En el feto huwa 
no, aproximadamente a las 20-24 semanas de gestaciôn, se 
observa un desarrollo enorme del tejido adiposo, que re­
quière como precursores âcidos grasos y glicerol. La gran 
acumulaciôn de grasa en las 6 ûltimas semanas de gesta­
ciôn (5-10 gr./dia) tiene lugar en el tejido adiposo del 
feto, lo que supone una réserva enegêtica con vistas al 
incremento del consumo de energxa del reciên nacido, asi 
como a su aislamiento térmico.
1.12.2. CONCENTRACION DE LIPIDOS Y COMPOSICION DE ACIDOS
GRASOS DURANTE EL DESARROLLO.
Al final de la gestaciôn, aproximadamente del 9-I&% 
del peso total del feto humano son llpidos (Widdowson, 
1.950); la acumulaciôn de estos, al principio de la ges­
taciôn, tiene lugar con una velocidad de 28-35 gr./dia,
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obteniendose el mâximo de 4,9 gr./dia al final de la gest^ 
ci6n. A las 10 semanas de desarrollo se puede extraer del 
feto 4,8 gr. lipidos/ 1 0 0  gr. de peso del feto (peso seco), 
concentraciôn que va aumentando hasta el final del desa­
rrollo.
Fosfollpidos y esteroles son las fracciones lipldi- 
cas que fundamentaimente se incrementan en placenta, cer^ 
bro, hlgado y pulmôn (Clausen et al., 1.965)* Los fosfol^ 
pidos de pulmôn se incrementan marcadamente entre las se- 
maras24-26 de gestaciôn, lo que estâ de acuerdo con los 
descubrimientos histolôgicos en el feto humano; el pulmôn 
cambia de una estructura acanalada a una alveolar y comien 
za a sintetizar agentes actives de superficie, como se ye 
râ mâs adelante.
Entre las semanas 8 y 28 de gestaciôn, no se obser­
va ninguna diferencia en la composiciôn de âcidos grasos 
de cerebro, pulmôh, hlgado y placenta; sin embargo existen 
diferencias significatives entre los tejidos fetales y 
adultos.Los fetales contienen mâs palmitico y esté^rico y 
menos oleico y linoleico que los adultos; sin embargo los 
fosfollpidos de pulmôn contienen mucho mâs oleico que el 
tejido adiposo adulto (Hirsch et al., I.96O).
En el feto humano existen, en sangre, menos llpidos 
que en sangre materna (al final de Ha gestaciôn la concen 
traciôn de llpidos en suero fetal es très veces mâs baja 
que la de la madré), y esta reducciôn tiene lugar en tja 
das las fracciones lipldicas* Mediante anâlisis por cronm 
tografla de gases, se han puesto de manifiesto, respecto 
a los âcidos grasos totales de plasma, los siguientes he­
cho s :
-Existe un contenido menor de âcido linoleico y ma­
yor de âcido araquidonico que en la madré.
-La preeencia, en todas las fracciones lipldicas.
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de ciertos âcidos grasos poliinsaturados, de cad^ 
na larga, que no son détectables en plasma mater 
no.
- Una menor concentraciôn de âcido linoleico en
fodfolipidos, esteres de colesterol y glicâridos, 
asi como un contenido mayor de eicosatrienoico en 
glicéridos y âcidos grasos libres.
Una de las razones que pueden tener esta serie de 
rcsultados es que el origen de los llpidos fetales, en las 
ot:ipa£ previas de la gestaciôn, esté en los âcidos grasos 
: e.-aos que at ravi es an la placenta, y que, a medida que
avcuza la gestacaôn se va realizando una evoluciôn hacia 
la sintesis "de novo" a partir de glucosa, que cono se 
sabe, es uno de los metabolites clave para el desarrollo 
fetal (Roux et al., ].9Ô7).
La velocidad de transformaciôn de linoleico en ara­
quidonico es muy grande, que junto con la presencia de âci^  
dos grasos poliinsaturados de cadena larga, parece indi- 
car una situaciôn metabôlica similar a la que se observa 
en animales con dieta libre de grasas.
A pesar de que el feto, al final del desarrollo in­
trauterino, parece poseor una autonomia lipometabôlica, e_s 
ta es incompleta y no incluye los âcidos grasos esencialo. 
asi, el organismo fetal parece estar en un estado de def^ 
ciencia latente, demostrado por el hecho de que a pesar 
de la notable interconversiôn de linoleico en araquidoni­
co, tiene una deficiencia de vitamina F; por ello cual- 
nuier disininuciôr. en sangre materna de estos âcidos grasos 
(diabetes y otros estados patolôgicos)^ asi como cualquier 
alteraciôn en el mecanismo mediante el cual estos compue^ 
tos son transferidos, via placenta, acarrearâ el dano con 
siguiente para el feto.
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Los âcidos grasos libres se liberan en grandes can­
tidades en la circulaciôn del reciên nacido (Roux, 1.967; 
Van Duyne, 1 .9 6 5); esta liberaciôn es, probablemente, se­
cundaria a los cambios ambientales que ocurren despuês del 
nacimiento. Al nacer, se estimula el sistema nervioso sim 
pâtico del feto, con la consiguiente liberaciôn de âcidos 
grasos, que son utilizados por êl como fuente de energia.
Existen diferencias considerables entre las espe­
cies , tanto en la composiciôn como en la concentraciôn de 
lipides fetales. Como en el hombre, el conejo, cobaya, in­
crementan su contenido de llpidos en tejidos a lo largo 
de la vida intrauterina. La concentraciôn de âcidos gra­
sos libres en suero de feto de conejo y cobaya es mâs al- 
ta que la de la madré (Roux, I.9 6 6 ; Hershfield et al.,
1 .9 6 8).
El feto de cordero, por el contrario, contiene menos 
llpidos que la madré (Body et al., I.9 6 6). La concentra­
ciôn de llpidos en hlgado de rata, ratôn y cerdo, muestra 
un considerable incremento inmediatamente despuês del na­
cimiento, mientras que lo contrario ocurre en conejos (Roux 
1 .9 6 6; Morikawa et al., I .9 6 5 y I.9 6 6 ; Mersmann et al., 
1.973).
El tejido adiposo humano esté biên desarrollado al 
nacimiento, mientras que en mono rhésus estâ practieamen- 
te ausente.
1.12.3. BIOSINTESIS DE LIPIDOS.
Popjak,(1.946, 1 .9 5 0* 1*954), demostrô que tanto en 
conejo como en cobaya, los tejidos fetales eran capaces 
de sintetizar âcidos grasos, colesterol y fosfollpidos y 
sugiriô que el depôsito de llpidos en el feto se debla.
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probablemente, no a un aumento en la velocidad de sinte­
sis sino mâs bien, a una disminuciôn o ausencia del proc^ 
so degradativo. Mâs recientemente, Roux (I.9 6 6) y Beall 
(1 .973)1 estudiando el metabolismo de llpidos "in vitro" 
en feto de conejo, encontraron que la velocidad de incor­
poraciôn de en colesterol, triglicéridos y fosfollpi­
dos disminuye desde el dia 2 0, hasta el final de la ges­
taciôn.
Las observaciones de Popjak, fueron posteriormènte 
corroboradas en otras especies taies como cerdo, rata, r^ 
tôn, mono y hombre (Fain et al., I.9 6 6 ; Roux, Grigorian y 
Takeda, 1.9&7; Scott et al., 1.9&7; Smith et al., 1.970; 
Roux et al., 1.974; Alexander et al., I .9 6 8 a).
Villee et al., (I.96I), demostrô que los tejidos f^ 
taies humanos pueden, tanto al principio como al final de 
la gestaciôn, incorporar glucosa, fructosa, acetato, ci- 
trato y aminoâcidos a llpidos, "in vitro" y que la veloc^ 
dad de lipogénesis fetal es superior a la del adulto.
Ha sido opiniôn comùn, hasta hace poco, que los hi- 
dratos de carbono eran los ûnicos precursores de los llpi^  
dos fetales. Se ha puesto de manifiesto, sin embargo, qui 
tanto "in vivo" como "in vitro", tiene lugar una transfe- 
rencia de âcidos grasos y colesterol maternos a través do 
la placenta y que estos son incorporados a los llpidos fjs 
taies. Experimentos realizados con tejidos fetales humanos 
en las semanas 12 y I6 de gestaciôn, pusieron de manifie^ 
to que el palmltico se transforma en esteres de cole^
tcrol y fosfollpidos, en todos los tejidos estudlados. Se 
puede concluir, por tanto, que los tejidos fetales tienen 
capacidad para transformer âcidos grasos y glucosa en ll­
pidos (Fain et al., I.9 6 6; Scott et al., 1.967; Smith et 
al., 1.970; Villee et al. I.9 6 1).
El cerebro fetal puede utilizer glucosa para la -sin
91
tesis de llpidos (Sperry, 1*962), pero el hecho de que el 
palmltico pueda entrar en el tejido cerebral y convertir- 
se en llpidos y esteroles, pone de manifiesto la posibili^ 
dad de una ruta alternante. El cerebro de feto es mâs pejr 
meable a las sustancias biolôgicas que el del adulto. Es 
por tanto posible que incorpore âcidos grasos del torreii 
te sangulneo a llpidos, lo que podria ser particularmente 
importante desde el punto de vista de que, de esta forma, 
el cerebro fetal puede obtener âcidos grasos esenciales 
que el hlgado fetal no puede sintetizar.
El estudio del metabolismo lipidico pulmonar a ni­
vel fetal reviste particularlsima importancia desde que 
se descubriô que un fosfollpido - la dipalmitoil lecitina 
- es el responsable de las caracterlsticas de actividad 
superficial que posee el pulmôn, y se viô que la princi­
pal causa de muerte en los fetos prematuros era atribui- 
ble a anomallas respiratorias debidas a un pulmôn inmadu- 
ro cuya caracterlstica era, preclsamente, la falta de act^ 
vidad superficial.
Naturalmente, no toda la lecitina présente en el 
pulmôn normal es agente active de superficie; Gluck (1 9 6 7a) 
separô lecitinas activas de las no activas, del parânqui- 
ma pulmonar del feto de conejo, antes del dia 29 de gest^ 
ciôn, que es cuando aparece la lecitina con actividad su­
perficial en el fluide alveolar. El parénquima residual de 
pulmôn contiene el mencionado tipo de lecitina, lo que pjo 
ne de manifiesto el posible almacenamiento de la misma en 
las cêlulas de pulmôn fetal, mucho antes de su apariciôn 
en los espacios alveolares.
El pulmôn fetal es un ôrgano inmaduro hasta practi 
camente el têrmino de la gestaciôn; durante el periodo 
intrauterino, solo el 10^ 6 de la lecitina del fluido alveo^ 
lar es "activa"; cuando el pulmôn comienza a "respirar", 
la proporciôn de ella se incrementa rapidamente, depend!en
92
do la velocidad de sintesis de lo avanzado de la gesta­
ciôn, hasta llegar a un 5096 de la lecitina total en el f 
to a têrmino, que es, aproximadamente, la proporciôn que 
existe en el fluido alveolar de conejo adulto. Los cone­
jos nacidos prematuramente (2 8 dias de gestaciôn), prese 
tan deficiencia*. respiratorias, observandose que el porce 
taje de fosfolipidos "actives" en el fluido alveolar se 
incrementa mucho mâs lentamente que en los nacidos en di 
normal•
Gluck (1 .9 6 7 b), estudiô la biosintesis de fosfoli 
dos en pulmôn de feto de conejo, utilizando precursores 
diactivos, y observô que tienen lugar las mismas rutas q 
las conocidas en animales adultos, para la sintesis "de 
vo" de lecitina y fosfatidiletanolamina. En las rutas es- 
tudiadas "in vitro", la incorporaciôn de CDP-colina fue 
sin duda el mecanismo mâs importante en la sintesis de 1 
citina, si bien la reacciôn de metilaciôn a partir de 
fosfatidiletanolamina y S-adenosil metionina nostrô un 
mâximo significative en el comienzo de la viabllidad del 
feto.
Realizando estudios comparatives ,, se puso de mani 
fiesto que en feto sin respiraciôn, el incremçrto. de leei 
tinas se produce, fundamentalmente, en el parér.quima pul­
monar, mientras que en el fluido alveolar, el incremento 
es minimo. Sin embargo, cuando el pulmôn lleva una hora 
respirando se produce en los a^veolos un incremento en le 
citinas 3-5 veces superior al producido en pulmôn fetal • 
sin respiraciôn. Asimismo, se observô que la fracciôn de 
lecitina con actividad de superficie se incrementô unas 2 
- 3 0  veces mâs en fluido alveolar de pulmôn con respiraciô 
que en el correspondiente tejido fetal sin respiraciôn. 
tos resultados ponen de manifiesto, como se mencionô mâs 
arriba, la existencia de un almacenamiento intracelular 
de lecitinas activas, previamente a su apariçiôn en los 
alveolos, produciendose la descarga en estos cuando comie
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za la respiraciôn. Parece ser que en feto de conejo estos 
importantes cambios fisiolôgico^metabôlicos tienen lugar 
a partir del dia 28 de gestaciôn.
Mediante el estudio de distribuciones posicionales 
de âcidos grasos en las posiciones 1 y 2 de las lecitinas, 
se llegô a la conclusiôn de que la actividad superficial 
estâ relacionada con un elevado porcentaje de âcidos gra­
sos saturados en la posiciôn 2 (ademâs de en la posiciôn 
1, que es lo que generalmente ocurre) y concretamente de 
âcido palmltico. Sin embargo, otros âcidos grasos satura­
dos, como el mirlstico, parecen tener significaciôn ya 
que, segûn los experimentos de Gluck, se incrementa en 
feto de conejo a têrmino, en un 1796 en la posiciôn 2 de 
las lecitinas activas; asimismo , observô, por ûltimo, 
que a los dos dias del nacimiento se alcanza cierto esta­
do estacionario, cuando la composiciôn de las lecitinas f 
se hacen similares a las de conejo adulto.
Artom (1 .9 6 8) estudiô las enzimas de la biosinte­
sis de lecitinas via CDP-colina, en rata, y viô que al- 
canzan su mayor actividad en el momento del nacimiento, e_s 
tando de acuerdo con otros trabajos realizados con el mi^ 
mo material biolôgico (Weinhold, 1*968; Zachman, I.9 6 9). 
Gluck (1 .9 7 1) estableciô que la ruta de la CDP-colina es 
activa despuês de 35 semanas de gestaciôn en humanos. Asi­
mismo, Zachman (1.972) sugiriô que la ruta via S-adenosil 
metionina para la sintesis de lecitinas en ninos reciên 
nacidos no tiene significaciôn en pulmôn y que unicamente 
en hlgado tiene un significado cuantitativo.
No hay que olvidar la posible importancia de la con 
tribuciôn del mecanismo de desacilaciôn-reacilaciôn en la 
biosintesis de lecitinas activas (Veryken, 1.972) a lo 
largo del desarrollo fetal, si bien parece poseer mayor 
importancia en el adulto, con vistas al mantuàmiente de 
una concentraciôn idônea de agentes actives de superficie
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pulmonares*
Por otra parte, no est& todavia muy claro si la re^ 
piraciôn intrauterina es un fenômeno anormal o, por el con 
trario, ocurre es pontâneamente y es esencial para el des^ 
rrollo normal del pulmôn; desde luego, por lo que se sabe 
hasta ahora,parece depender de las especies. En el feto de 
conejo, por ejemplo, se observan movimientos respiratorios 
al final de la gestaciôn, y lo mismo en fetos de oveja (D^ 
w6s, 1 .9 7 2). Sin embargo, en rata, gato y cobaya no se o^ 
serva respiraciôn intrauterina (Klein et al., 1.973).
Por ûltimo, es interesante resaltar la importancia 
del estudio de la concentraciôn de fosfolipidos en el li­
quide amniôtico en relaciôn, o como predicciôn de la madu 
rez fetal, desde que se sabe que el fluido del pulmôn fe­
tal pasa al fluido amniôtico (Gluck L, 1.972; Whitfield,
1 .9 7 2). El descubrimiento por Gluck et al (1.971) de que 
la relaciôn entre lecitinas con actividad superficial y 
esfingomielina (L/S), en el fluido amniôtico, aumentaba 
con la edad de la gestaciôn, ha demostrado ser de gran im 
portancia en la predicciôn del riesgo de "respiratory dis^  
tress syndrome (RDS)". Varios grupos de trabajo han demo^ 
trado que la relaciôn L/S es un m&todo v&lido para la de- 
terminaciôn de la madurez del pulmôn fetal, al menos en 
gestaciones no complicadas (Borer et al., 1.971$ Spellacy 
et al., 1.972; Bryson et al., 1.972). Sin embargo, otros 
grupos, utilizando esta têcnica, encuentran poca relaciôn 
entre L/S y RDS (Gudson et al., 1.972; Nelson, 1.972). Asi* 
mismo. Roux (1.971) ha cuestionado que esta relaciôn sea 
real y cree que la relaciôn es puramente accidentai y pone 
en duda que la concentraciôn de lecitina en el fluido am­
niôtico esté relacionada directamente con la sintesis de 
sustancias activas de superficie, por parte del pulmôn f^ 
tal.
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1.12.4. DEGRADACION DE LIPIDOS.
Roux et al., (1.974) estudlaron el metabolismo, "in 
vitro", de âcido pâlmftico-^^C y glucosa en tejidos
de mono rhesus, durante el desarrollo, y observaron que un
l4porcentaje de ellos se cataboliza a CO^; no obstante, en 
los tejidos fetales el nivel de degradaciôn a 00^ es bajo.
Villee et al.,(1.958), obtuvo el porcentaje de rotu 
ra de llpidos, midiendo la producciôn de CO^ respiratorio 
cuando incubaba hlgado fetal humano con llpidos radiacti­
vos marcados. Placenta, cerebro, pulmôn e hlgado de fetos 
humanos de 12-13 semanas catabolizan palmltico a CO^. El 
cerebro fué el que tuvo la producciôn mâs baja de CO^,al 
contrario que hlgado y placenta que tuvieron mâxima. Roux 
et al., (1.974) observaron que en cerebro de mono rhesus 
la sintesis de llpidos disminuye despuês del nacimiento,
aunque la utilizaciôn de glucosa y producciôn de C0_ la
• ^ 
partir de ellâ^ se incrementan.
Estas observaciones indican que los tejidos fetales 
oxidan el palmltico a 00^ mediante la acciôn catalltica de 
las enzimas de la a , P ô co oxidaciôn en conexiÔn con 
el ciclo tricarboxîlico. Aunque es diflcil estimar el "pool" 
de âcidos grasos endôgenos, el bajo nivel catabôlico del 
cerebro sugiere un preferencial anabolismo de âcidos gra­
sos, una baja permeabilidad celular, o bien, una baja ut^ 
lizaciôn. Asimismo , la rotura de los âcidos grasos y su 
transporte dentro y fuera de la mitocondria son efectua- 
dos por las enzimas de la P -oxidaciôn y la carnitin-pal- 
mitil-transferasa, que estâ presents en la placenta al fJL 
nal de la gestaciôn (Karp et al., 1.971; Karp, 1.971). To^  
das estas evidencias demuestran que los tejidos fetales 
pueden catabolizar los âcidos grasos como los tejidos adul 
tos.
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1.12.5. INFLUENCIAS HORMONALES DURANTE EL DESARROLLO FETAL
Hay evidencia considerable de que, durante el desa­
rrollo, los organos endocrinos del feto controlan el met^ 
bolismo de llpidos.
Cuando se decapitan quirurgicamente fetos de conejo 
o rata en varios tiempos del desarrollo, se observa que 
a pesar de ello el cuerpo continua creciendo normalmente 
hasta el final de la gestaciôn (Bearn et al., 1.9&7; Picon
1 .9 6 8), observandose en los animales sin hipôfisis y sin 
tiroides un mayor contenido en ifpidos que los contrôles 
(principalmente triglicéridos y colesterol). Sin embargo, 
este efecto no era observado, segûn Jost et al. (1.958), 
si se inyectaba, al feto, tiroxina en el momento de la d^ 
capitaciôn. Estos datos demuestran que, tanto la pituita­
ria como el tiroides, controlan el metabolismo lipidico 
tal y que dicho control puede tener lugar a través de las 
conocidas actividades de la pituitaria y el tiroides, o 
biên, por algûn agente lipolitico producido en la pitui­
taria; por otra parte, las correspondientes hormonas ma­
ternas, aun cuando puedan atravesar la placenta, no com- 
pensan la falta de ellas en el feto (Bearn et al., 1 .9 6 1)$ 
tanto es asx que el incremento de grasa en fetos humanos 
anormales es debido a alteraciones hormonales en ellos; 
asx,la pituitaria de los anancefâlicos estâ reducida de 
tamano y, secundariamente a esto, las adrenales son extr^ 
madamente pequenas.
El contenido de fosfolipidos en cerebro de feto de 
conejo no se afecta por la administraciôn, a la madré, de 
metil tiouracilo, a pesar de que esta sustancia atraviesa 
la placenta e inhibe la secreciôn fetal de tiroxina (Cua- 
ron et al., I.9 6 3). El por que de esta discrepància aparen 
te se debe, posiblemente, a que las células cerebrales de 
feto que sintetizan los fosfolipidos, no son foco de acciô
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de la tiroxina, en ûtero. En humanos se ha visto tambiên 
que la pituitaria y adrenales fetales controlan el depô­
sito de tejido adiposo.
Puesto que la sintesis de lipidos depende de la glu 
cosa y de la disponibilidad de âcidos grasos en el tejido, 
son importantes las acciones de la insulina, glucagôn y 
hormona del crecimiento.
Se ha observado que la insulina estâ présente en el 
pancreas del feto humano, ya en el primer trimestre de ge^ 
taciôn (Schwartz, I.9 6 8). Las investigaciones sobre el fun 
cionamiento celular de los islotes pancreâticos fetales y 
de reciên nacidos en una gran variedad de especies: rata 
(Heinze et al., 1.971); oveja (Willes et al., 1.9&9) y mo. 
nos rhesus (Mintz, et al., I.9 6 9), ponen de manifiesto que 
los islotes pancreâticos fetales son insensibles a la es­
timulaciôn glucêmica y que la adaptaciôn del reciên naci­
do a la vida extrauterina va acompanada de la apariciôn 
de la liberaciôn de insulina, estimulada por glucosa. Por 
otra parte, los resultados de varios estudios sugieren una 
relaciôn entre el sistema adenil ciclasa de los islotes 
fetales y la liberaciôn de insulina estimulada por glucosa, 
Asi, Chez et al. (1.971)# pusieron de manifiesto que la a^ 
ministraciôn intravascular de teofilina y glucosa juntas 
a feto intacte de macaco "in vivo" va acompanada de un a\x 
mento en los niveles de insulina en el plasma fetal, mien 
tras que glucosa o insulina juntas son incapaces de produ 
cir este efecto. A los mismos resultados se llegô , tam 
biên, con otras especies (Milner et al., 1.973; Sodoyez- 
Goffaux et al., 1.971; Milner, 1.9&9 a; Milner et al.,
1 .9 7 2). Aunque, como ya se ha mencionado, se posee amplia 
informaciôn sobre la presencia de insulina en el pâncreas 
desde una etapa temprana de la vida intrauterina (Milner 
et al., 1 .9 7 1 ; Milner, 1.9&9 b), se sabe poco acerca de 
los mecanismos que controlan su secreciôn. Chez et al.,
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1.971, han postulado que en los Islotes fetales, o estâ 
disminuida la actividad de adenil ciclasa o aumentada la 
de fosfodiesterasa, o ambas cosas a la vez, explicando as£ 
el fallo aparente de la glucosa para inducir la libera*x 
ciôn de insulina. Ahora bien, se dispone actualmente de 
una evidencia considerable en el sentido de que es muy im 
probable que la glucosa ejerza su efecto insulinog&nico 
solamente por provocar la acumulaciôn intracelular de AMPc 
(Brisson et al., 1.972). Cualquiera que sea el mecanismo 
de insensibilidad del feto a la glucosa parece ser selec­
tive para este azucar, ya que la administraciôn de gluca­
gôn, tolbutamida y mezclas de aminoâcidos a fetos humanos 
y de primates van asociados a una liberaciôn de insulina, 
indicando que el mecanismo de su secreciôn estâ intacte.
Es posible que alteraciones en el metabolismo in- 
termediario de la glucosa en las cêlulas de los islotes 
pancreâticos, combinadas con un incremento en los niveles 
de AMPc en dichas"cêlulas, esten directamente relaciona­
das con la apariciôn de la liberaciôn de insulina, medi­
da por glucosa. Asi Heinze et al., (1.971), han observado 
que el metabolismo de glucosa en cêlulas de islotes pan­
creâticos de feto y reciên nacido, en rata, estâ alterado, 
observandose un aumento relative del ciclo de las pento- 
sas, que tieneïlugar coincidiendo con la liberaciôn de in 
sulina mediada por glucosa en el reciên nacido de 1-2 dias, 
etapa en la que se observô un incremento muy significati­
ve de AMPc y fosfodiesterasa (Mintz et al., 1.973)*
El glucagôn, lo mismo que la teofilina, puede ini- 
ciar la liberaciôn de insulina por parte del pâncreas fe­
tal (Milner et al., 1.973).
Alexander et al., (I.9 6 9) y otros investigadores en 
contraron que en feto de oveja si existe una liberaciôn 
de insulina en respuesta a una inyecciôn intravenosa de 
glucosa, si biën dicha liberaciôn sufria un retardo con
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respecto al azucar.
Tambiên ha sido detectada en sangre fetal la hormona 
de crecimiento, con una mayor concentraciôn en la sangre 
venosa*, es presumible que sea segregada por la pituitaria 
fetal (Yen, 1.965). Sin embargo la respuesta de la hormo­
na de crecimiento fetal a conocidos estimulos, es minima; 
asi, una inyecciôn directe de insulina a feto de mono rhe­
sus no produce liberaciôn apreciable de la hormona de cr^ 
cimionto, y tampoco produce efecto una hipoglucemia fetal 
(Mintz et al., 1 .9 6 9). Estas observaciones indican que, co^  
mo en el caso de la insulina, a pesar de que los ôrganos 
endocrinos fetales producen hormonas similares a las del 
adulto, su regulaciôn durante el desarrollo intrauterino 
es muy diferente a la observada despuês del nacimiento.
Smith et al., (l.9?4) estudiarOn el efecto del cor­
tisol sobre cêlulas de pulmôn de feto de conejo en culti- 
vo, entre los dias 2 0 -2 8 de gestaciôn, centràndose funda- 
mentalmente en dos aspectos: a) crecimiento celular, deter 
minado por el contenido en DNA, despuês de 72 horas; en 
este momento todos los cultives estaban en fase de creci­
miento exponencial y b) madurez celular, medida por la in 
corporaciôn de palmltico en lecitinas saturadas y su
liberaciôn al medio de cultive. El cortisol incrementa el 
crecimiento celular pulmonar de feto al principio de la 
gestaciôn, y a medida que se acerca al têrmino, estimula 
la maduraciôn y detiene el crecimiento celular.
En general, la administraciôn de esteroides, con d^ 
feren'ces actividades glucocorticoides, acelera el proce- 
so de maduraciôn del pulmôn fetal (de Lemos et al., 1.970; 
Kotas et al., 1.971; Taensch et al., 1.972; de Lemos et 
al., 1 .9 7 3).
Por ûltimo, Menon et al., (1.973), estudiaron las aç^
tividades de adenil ciclasa en varios tejidos fetales hu-
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manos y vleron que los requerimlentos de dlcha enzlma son 
similares a los de los adultos. De todos los tejidos Inves 
tigados el corazôn (tejido ventricular) fuê el que tuvo 
una actividad enzim&tica superior y asimismo , este teji­
do fue el de mayor capacidad de respuesta a la estimula- 
cion hormonal. Aunque todas las adenil ciclasas proceden 
tes de los diferentes tejidos se estimularon por F— , la 
influencia hormonal fue observada unicamente en higado, 
glandula adrenal y corazôn. La presencia de sistemas ade» 
nil ciclasa que son sensibles a hormonas sugiere que el 
AMPc puede estar relacionado con la expresiôn gen&tica.
2. M A T B R I A L E S  Y M E T O D O S

2.1. MATERIAL BIOLOGICO.
Toda la experimentaciôn se ha llevado a cabo con cjo 
nejas hembras, de raza neozelandesa blanca (3,0-3,$ Kg. 
de peso y 4-6 meses de edad), mantenldos en jaulas Inde- 
pendlentes, en una habltaclôn, debidamente acondlcionada 
a 2 2 -2 6 0 C. de temperatura. La alimentaciôn se reallzô 
siempre con un pienso comùn para conejos (UFAC, tipo L.
30): c'l agua fue administrada a dlscrecl6n.
Los estudlos se ban reallzado en 4 series diferen- 
tes de animales; control, no gestante tratado con insuli- 
na, gestante normal y gestante tratado con insulina. La 
edad de gestaciôn ha sido siempre exactamente conocida.
Las experiencias se han realizado a lo largo del perxodo 
de gestaciôn, hasta el dia 29 de la misma, en que los anj^  
males son sacrificados (el alumbramiento se produce en los 
dias 3O-3I de gestaciôn ) .
2.2. ADMINISTRACION DE INSULINA.
Se utilizô insulina cristalina, libre de glucagôn 
(Nordisk Insulinlaboratorium, Copenhagen, 2 8,$U/mg. de 
material anhidro).
La administraciôn a los animales tratados se reali 
za por via subcut&nea, inyectando üna dosis de 1,0 UVdi- 
suelta en agua estÔril/dia/animal, a partir del septimo 
dia correspondiente al comienzo de la gestaciôn y a lo lajr 
go de todo el perxodo de la misma. La administraciôn a los 
animales no gestantes se hace coincidir con los mismos dias 
ya que las experiencias se llevan a cabo simultincarnente 
en todos los tipos diferentes de animales.
2 .3 . ANALISIS CUANTITATIVO DE LIPIDOS DE SUERO.
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2.3.1. AISLAMIENTO DE LIPIDOS TOTALES.
Todas las tomas de sangre se reallzaron de la vena 
perifêrica de la oreja, tras un ayuno de 18-20 horas. Pa­
ra la obtenciôn del suero se centrifuga la sangre a 3*000 
r.p.m. tras un reposo de una hora.
El aislamiento de ifpidos totales del suero se efejc 
tu6 segfin una modif icaciôn al m&todo de Folch (1.951) î 2 
ml. de suero se extraen dos veces con 10ml. de clorofor- 
rr.o/metanol (2:1); los extractos clorofôrmicos reunldos se 
lavan con 5 ml. de KCl 0,1M y la fase clorofôrmica se ex- 
trae mediante centrifugaciôn, evaporandose a sequedad, a 
continuaciôn, en un evaporador rotatorlo a 15-20 mmHg de 
presiôn & una temperatura no superior a 40@C:
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SUERO (2ml)
+ 10ml cloroformo/metanol 2:1 
+ agitaciôn 2* en Mixer 
+ centrifugaciôn 5* a 5 000rpm
Fase inferior I
Fase superior
+10ml cloroformo/metanol 2:1 
+agitaci6n 2* en Mixer 
+centrifugaci6n 5*a 5000rpm
Fase superior 
(se desprecia) Fase inferior II









2.3.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.
Para la separaciôn de los ifpidos polares de los 
neutres, asi como para separar las diferentes clases de 
los ûltimos, se ha utilizado cromatograf^a en capa fina
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monodimensional, y bidimensio.^ul ^ara la obtenciôn de las 
diferentes clases de fosfolïpidos.
Las plaças que se utilizan para la realizaciôn de las 
cromatograflas son de vidrio, de dimensiones de 20x20 cm. 
y la extensiôn del soporte se realiza con un extendeder Shan 
don. El adsorbente utilizado es Silicagel G (E. Merck Darm 
stadt. Alemania), con un espesor variable segûn el tipo de 
cromatograf la (6 0 0 fj para monodimensional y 300 ^ para bid^ 
mensional).
La suspensiôn de la Silicagel G se préparé en cada 
caso inmediatàmente . antes de la extensiôn sobre las pl^ 
cas, y de acuerdo con las siguientes proporciones:
30 gramos de Silicagel G/ 6 0  ml H^O destilada: espe­
sor 3 0 0^
45 gramos dp Silicagel G/ 8 5  ml H^O destilada: espe­
sor 600 fj
en amboc casos para obtener 5 plaças de las dimensiones 
mencionadas, que se dejan secar unos 20 minutes a tempe­
ratura ambiante; a continuaciôn se introducen una hora en 
estufa a 110-1200C, dcspuès de lo cual se dejan enfriar 
a t 1%:I ratura ambiante, para procéder a su utilizaciôn.
Los sistemas empleados para el desarrollo de las 
cromatograflas son los siguientes:
Libido % neutres
ri-!!exano/éter/acêtico (70:30:1 , V/V/V)
Lipides polares
I) Cloroformo/Metanol/amomiaco ($0:54:11, V/V/V) 
II) Cloroformo/MctariOJ/acêtico/àgua (90:40:12:2, 
V/V/V/V)
En ambos casos, una vez desarrolladas las cromato-
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graflas, se dejan las plaças a temperatura ambiente con el 
fin de que se évaporé todo resto de disolvente; los lipi­
des se visualizan introduciendo las plaças cromatografia- 
das en una cubeta saturada de vapores de iode (Mangold et 
al., 1 .9 6 1 ; Sims et al., 1.9&2). En poco tiempo el iode 
se absorbe selectivamente sobre las regiones donde han que 
dado situadas las diferentes clases de lipides, originan- 
dose nianchas amarillas perfectamente visibles sobre el 
fondo blanco de la plaça. Cada banda se identifies compa- 
rando su recorrido con el de los patrones. Despu&s de en- 
marcar, con un punzôn, cada banda, se hace sublimar el ijo 
do, dejando la plaça al aire 6 bi&n calentando ligeramen- 
te en estufa. Elimina do completamente el iodo, se raspan 
cuidadosamente las manchas correspondientes a los lipides 
cuya cantidad interesa analizar, procediendose a la real^ 
zaciôn de los diferentes mêtodos de an&lisis.
2 .3 .3. ANALISIS CUANTITATIVO DE FOSFOLÏPIDOS
2.3.3.1 . ANALISIS DE CLASES DE FOSFOLÏPIDOS.
Los lipides correspondientes a 1 ml. de suero, extra^ 
dos de acuerdo con lo descrito en el apartado 2.3*1*,se 
aplican en un punto, sobre plaças de Silicagel G de ^00 
previamente lavadas mediante desarrollo de las mismas en 
un sistema de composici6n:metanol/cloroformo/f6rmico (2:1:
1, V/V/V) y secadas a temperatura ambiante dure^nte 12 ho­
ras, con el fin de evitar fondes oscuros sobre la plaça que 
irnpidan la 6uena visualizaciôn de los fosfolipidos. Las 
plaças se desarrollan en los sistemas (l y II), menciona- 
Jos en el apartado anterior para lipides polares; una vez 
realizada la cromatografia y evaporado el resto de disol­
vente, los fosfolipidos se visUalizan por introducciôn de 
las plaças en una cubeta de iodo y se delimitan las man­
chas correspondientes a : lisofosfatidilcolinas (LPC), 
esfingomielinas (SP), fosfatidilcolinas (PC), fosfatidil- 
etanolaminas (PE) y fosfatidilserinas (PS)%
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Una vez sublimado el Iodo se raspan las manchas co­
rrespondientes con una esp&tula y se transfieren a unos 
traces Kjeldhal. El conjunto de los matraces es sometido 
luego a las siguientes operaciones (Rouser et al., 1 .9 6 6):
Se adicior.an 0,9 ml de âcido perclôrico al 70%, a 
cada tino de los matraces y se introducen en un bano de 
arena, durante 25 minutes,a 250-26QQC, con el fin de mi- 
neralizar el fosforo org&nico.
Una vez transcurriclo el tiempo se retiran l<^ s ma­
traces y se dejan enfriar a temperatura ambiente.
A cada matraz se le adicionan agua destilada y rea^
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tivos, de acuerdo con el sigulente orden:
1) 7 ml de agua destilada
2) 1 ml de soluci6n de molibdato am6nico al (P/V)
3) 1 ml de soluciôn de &cido ascôrbico al 10% (P/V)
A continuaciôn los matraces se calientan en un bano 
de agua hirviendo, durante 7 minutes, al cabo de los cua- 
les se detiene la reacciôn por inmersiôn de los matra­
ces en un bano de hielo, Seguidamente se élimina el ôcldo 
silicico de cada muestra por centrifugacién del contenidô 
de cada matraz, a 3.000 r.p.m., durante 3 minutes. Por ûl 
timo se leen las densidades ôpticas a 820 en un foto-
colorimetro equipado con filtre rojo.
Las cantidades de cada fosfolïpido se obtuvieron 
contrastando las densidades opticas frente a una curva 
patron, construida con una soluciôn de fosfato inorganico 
de concentraciôn èxactamente conocida y de acuerdo con la 
metodologia descrita, eliminando el paso previo de mine- 
ralizaciôn del fôsforo.
En ambos casos se leen las densidades opticas frente 
a un blanco que contiene:
0,9 ml de Acide perclôrico
7 ml de H^O destilada
1 ml de soluciôn de molibdato amônico al 2,3%
1 ml de soluciôn de Acide ascôrbico al 10%
Sometido durante 7 minutes a lOOOC en un bano de agua hir 
viendo.
Este mètodo es sensible entre 1 y 8 /vg. de fosforo 
por muestra. Para cantidades superiores a estas se debe 
procéder a una diluciôn una vez desarrollado el color, 
contrastando las densidades ôpticas frente a una curva
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patrôn realizada con identica diluciôn.
2.3.3.2. ANALISIS DE FOSFOLIPIDOS TOTALES
Los llpidos totales correspondientes a 1 ô 2 ml de 
suero, se aplican en banda continua (de unos 5 cm.), so­
bre plaças de Silicagel G, de 600 // de espesor, que se de^  
sarrollan en el sistema de disolventes correspondiente a 
lipides neutres (apartado 2.3*2.). Una vez realizada la 
crcmatografla y eliminado el disolvente, las plaças se s<o 
molen a vapores de iodo.
Segûn este tipo de cromatografla, el conjunte de los 
fosfolipidos permanece en el origen (PL), separandoss, por 
c2 contrario, lay restante* especies linldicas menos pol^ 
res,entre si. De esta forma se obtienen, perfectamente d^ 
ferenciados, los monoglicèridos (MG), colesterol (COL)^  di- 
glicôridos (DG), Acides grasos libres jfAGL), triglicêri- 
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La mancha correspondiente a los fosfolipidos tota­
les se raspa cuidadosamente, una vez sublimado el iodo, y 
se transfiere a un matraz Kjeldhal y se precede a su valo^  
raciôn de acuerdo con lo descrito en el apartado 2.3*3.1,
2.3*4. ANALISIS CUANTITATIVO DE TRIGLICERIDOS,
De la misma plaça de cromatografla que la utilizada 
para la obtenciôn de los fosfolipidos totales (2.3*3*2*)# 
la zona correspondiente a los triglic&ridos se raspa y 
transfiere a un tubo de vidrio (boca esmerilada, B-I9 ) con 
el fin de extraer los triglicèridos adsoxb idos sobre la 
Silicagel G. El proceso de extracciôn transcurre de acuer
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do con los pasos siguientes:
IQ) triglic&ridos adsorbidos sobre silicagel + 10 ml 
de cloroformo
agitaci&n 2 minutos en un mixer 
centrifugaciôn 6 minutos a 7*000 r.p.m, 
extracciôn de la fase clorofôrmica 
22) residue de silicagel + 10 ni de cloroformo 
agitaciôn 2 minutos
centrifugaciôn 6 minutos a 7*000 r.p.m. 
extracciôn de la fase clorofôrmica 
3 2) reuniôn de las dos fases clorofôrmica*
evaporaciôn a sequedad en un evaporador rotato-
rio, a baja presiôn.
El residue sece de triglicèrides se valora de acuer
do con el mètedo ch Skidmere (1.962), basade en la trans-
fermaciôn de les esteres en Acides hidroxamices, que fer-
man cen el ien férrico (Pe^*) un cempleje celereade, que 
se détermina celerimétricamente mediante lecture de las 
densidades ôpticas a 530 m p en un fotecelerimetro. Las 
cantidades de triglicérides se ebtienen contrastando las 
densidades ôpticas frente a una curva patrôn construida 
con una soluciôn clorofôrmica de un triglicArido (tripaJL 
mitina, trimiristina) de concentraciôn perfectamente co­
ne c Ida.
2 .3.5* ANALISIS CUANTITATIVO DE ACIDOS GRASOS LIBRES.
La valeraclôn de Acides grasos libres se realiza por 
determinaciôn directa sobre el suero, de acuerdo con el 
mètedo de Dole et al., (I.96O), modificade per Ko y Royer 
(I.9&7 ): un velumen cenecido de suero (0,5-1 ml.) se ex­
tras cen una mezcla de extracciôn formada por alcohol
isepropilico/n-heptano/HggOA (40:10:1, V/V/V). La fase
erganica . que contiens les Acides grasos libres se extrae
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despu&s de agitaciôn y centrifugaciôn y se titula con hi- 
drôxido de tetrabutilamonio 0,001 N, utilizando como in- 
dicador una disoluciôn de timolftaleina 0,01% en acetona 
y gaseando continuamente con nitrôgeno, con el fin de eyi 
tar la disoluciôn en el medio del CO^ ambiental, que con- 
duciria a una determinaciôn errônea.
2.3.6. ANALISIS CUANTITATIVO DE COLESTEROL TOTAL.
La mezcla de colesterol libre y esterificado se va­
lora , tambien, dlrectamente del suero, segûn el m&todo de 
Zak et al., (1.954) y Henly (1.957): a 0,1 ml de suero, se 
anaden 10ml de una soluciôn dePeCl^ en ûcido ac&tico 
(0,05% P/V) la mezcla se agita y se deja reposar 15 minu­
tos, con el fin de conseguir que la floculaciôn de las pro^  
teinas s&ricas sea compléta; una vez transeurrido este 
tiempo se centrifuga 5 minutos a 5*000 r.p.m.; a continu^ 
ciôn se toman 5 ml del sobrenadante, a los que se anaden 
3 ml de acido sulfûrico concentrado, dejando la mezcla en 
reposo, despu&s de una ligera agitaciôn, durante 30 minu­
tos, a partir de los cuales el color desarrollado es ests^  
ble, momento en que se miden las densidades ôpticas a 560 
mfj en un fotocolorimetro, frente a un blanco en el que se 
ha sustituido el suero por 0,1 ml de NaCl al 0,9% (P/V). 
Las densidades ôpticas obtenidas se contrastan frente a 
una curva patrôn, en cuya construcciôn se ha utilizado una 
soluciôn de colesterol en Acido ac&tico.
Es interesante hacer notar la importancia que tie­
ns una agitaciôn inmediata a la adiciôn de los 3 ml de 
Acido sulfûrico concentrado, con el fin de obtener re- 
sultados correctes.
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2.3.7. ANALISIS DE LIPOPROTEINAS.
La separaciôn de lipoproteinas a&rlcaa ae lleva a 
cabo por electroforesis en gel de poliacrilamida, utili­
zando una modificaciôn al m&todo de Pratt, et al. (I.9 6 9): 
se preparan disoluciones discontinuas de poliacrilamida 
que contienen, respectivamente, el 2% (1 cm de altura), 
2,5% (0,5 cm de altura), 3 ,0% (0,5 cm de altura) y 6,5%
(5 cm de altura), de acrilamida. Se utiliza como coloran­
te Sudan black B (colorante para lipidos, que tine, espe- 
cificamente, la parte lipidica de las lipoproteinas) de 
acuerdo con el m&todo propuesto por Me. Donald, et al. 
(1 .9 5 9). A continuaciôn se procédé al densitometrado de 
los geles en un densitômetro Canalco, equipado con un in- 
tegrador autom&tico.
2.4. EXTRACCION DE LIPIDOS TOTALES DE TEJIDOS.
Todos los animales se sacrifican el dia correspon­
diente al dia 29 de gestaciôn de los gestantes, mediante 
una inyecciôn de aire en la vena perif&rica de la oreja; 
la muerte se produce inmediatamente, en pocos segundos.Los 
ôrganos maternos (pulmôn, higado y tejido adiposo) son ex 
traxdos inmediatamente, lavados en una disoluciôn de NaCl 
al 0 ,85% Tria, e introducidos en aire liquide hasta su ut^ 
lizaciôn posterior. En el caso de los animales gestantes, 
los fetos son obtenidos por ces&rea y sacrificados simultji 
neamente por decapitaciôn; los ôrganos fétalés (pulmôn e 
higado) son extraidos rdpidamete, lavados con NaCl 0,85% 
frio, e igualmente, introducidos en aire liquide.
Para la extracciôn de los lipidos totales, los te­
jidos congelados son expuestos a temperatura aipbiente, h w  
ta que se obtiene la consistencia normal. Posteriormente, 
los tejidos, debidamente troceados se homogeneizan en un 
Omni-Mixer (Sorvall), con cloroformo/metanol (2:1, V/V)
(2 0 ml de cloreforme/metanol/gr. de tejido), de acuerdo 
con el m&todo de Folch, (1.951). La suspensiôn clorofôr-
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mica se lava con una soluciôn de KCl 0,1M (0,25 ml/ml sus 
pensiôn clorofôrmica), se agita y se centrifuga 5 minutos 
a 5.000 r.p.m.; la fase inferior clorofôrmica se extrae y 
deja secar sobre NagSO^ anhidro, durante unas horas; una 
vez seca se sépara del por filtraciôn y se evapo^
ra a sequedad en un evaporador rotatorio a baja presiôn.
Durante todo el proceso de extracciôn, la fase cloro^ 
fôrmica se gasea constantemente con a fin de evitar la 
posible oxidaciôn de los lipidos. En algunas ocasiones se 
utilizô un antioxidante, BHT, que es anadido al comienzo 
de la extracciôn, si bien no es muy aconsejable su utili­
zaciôn por producir interferencias en el an&lisis posterior 
de los lipidos por cromatografia de gases, si no se to­
man las correspondientes medldas de purificaciôn.
2.4.1. SEPARACION CROMATOGRAFICA DE XOS LIPIDOS TOTALES 
DE TEJIDOS*.
La separaciôn de las diferentes clases lipldicas se 
lleva a cabo por cromatografia en capa fina, sobre plaças 
de Silicagel G (2ox20 cm.), de 600// de espesor; el resi­
due seco de lipidos totales se disuelve en cloroformo/Me- 
tanol (2:1, V/V) y se aplican sobre las plaças en banda 
continua (l6 cm.; 20 mg. de lipidos totales) y se desa­
rrollan en n-hexano/eter/ac&tico (70:30:1, V/V/V). Las ban 
das correspondientes a triglic&ridos y fosfolipidos se d^ 
tectan pulverizando las plaças, una vez secas de disolven 
te, con Rodamina 6G (0,1% en metanol)(Mangold et al., I96I) 
los lipidos aparecen como manchas rosas sobre fondo naram 
ja. Bajo la luz ultravioleta se destaca m&s el contraste 
entre la mancha y el fondo; no destruye los lipidos y por 
esta razôn es el revelador utilizado siempre que se pro­
céda a un an&lisis de Acidos grasos.
Il6
2.5. ANALISIS DE ACIDOS GRASOS TOTALES T DE TRIGLjC 
CERIDOS Y FOSFOLIPIDOS DE TEJIDOS. OBTENCION 
DE ESTERES METILICOS Y ANALISIS.
Un extracto de lipidos totales, asi como las bandas 
correspondientes a triglic&ridos y fosfolipidos que se 
rasparon,se metanolizaron de acuerdo con el m&todo de Mei 
calfe y col. (I.96I): los lipidos se situan en tubos de 
vidrio (ya sean puros 6 adsorbidos sobre Silicagel), de 
paredes gruesas de 20xl50mm y se agregan 1 ml. de metanol 
reactivo (C. Erba), 1 ml. de trifluoruro de boro-metanol 
al l4% y 0 ,9  ml de benceno, por cada 10 mg. de lipidos. 
Los tubos se cierran con soplete, bajo atmôsfera de nitr^ 
g&no y la mezcla se mantiene a llOOC, durante 1 hora y 30 
minutos. Transcurrido este tiempo, los tubos se enfrian a 
temperatura ambiente y se abren. La extracciôn de los es­
teres metilicos se realiza de acuerdo con el siguiente ex 
quema:
Soluciôn de esteres metilicos (1 vol.) 
* 2 vol. de hexano 
+ 1 vol. de HgO destilada
Fase superior




f2 vol de hexa no **
Fase superior Fase infer.
Fase inferiorFase superior
IQ) secar sobre NaoSO^
2 2) filtrar
3^) concentrer a sequedad 
Residue seco de esteras metilicos
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De esta forma se obtienen los esteres metilicos de los kc^ 
dos grasos del conjunto de los lipidos totales o de cual- 
quier fracciôn lipidica.
Las muestras de esteres metilicos se purifican por 
cromatografla en capa fina (es absolutamente necesaria la 
purificaciôn cuando se ha utilizado BHT como antioxidante 
en la extracciôn de lipidos), sobre plaças de Silicagel G, 
20x10 cm. y 500 fJ de espesor que se desarrollan en el si^ 
tema n-hexano/èter (98,5:1,5 V/V). Las bandas se localizan 
por pulverizaciôn de las plaças con Rodamina 6G al 0,1% 
en metanol y examen bajo luz ultravioleta. La banda correa^ 
pondiente a los esteres metilicos, que aparece justo enc^ 
ma del origen, se raspajtransfiere a un tubo y se extrae 
con n-hexano siguiendo el esquema de extracciôn de este­
res metilicos.
El an&lisis de los mismos (disueltos en un pequeno 
volumen de hexano), se llevô a cabo en un cromatôgrafo de 
gases Hewlett-Packard, modelo 5750, equipado con un dete^ 
tor de ionizaciôn de llama y columnas de acero inoxidable, 
de 6 pies de longitud y 0,25 mm. de di&metro interno, re- 
llenas de polisuccinato al 20% sobre Cromosorb (80-100 
mesh). Se operô a 18oqC, siendo las temperaturas del de­
tector e inyector de 250 y 3000 C,respectivamente.
Las dreas de los picos se determinaron con un inte- 
grador - impresor Hewlet Packard, modelo 3370 A.
La identidad de los picos y validez cuantitativa de 
las concentraciones calculadas para los Acidos grasos, se 
establecen por comparaciôn con patrones de esteres metil^ 
COS de los diferentes Acidos grasos.
Las figuras analiticas dadas en la representaciôn 
grdfica de los resultados, son el valor medio de très mue^ 
tras iguales (p<0,0l). El grado de insaturaciôn se cal eu
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en el apartado 2.4. se separan por cromatograffa en capa 
fina, sobre plaças de Silicagel G de 20x40 cm y 1.000f/ 
de espesor. Se aplican sobre la plaça 100 mg de lipidos 
totales en forma de banda continua y se desarrollan en n- 
hexano/èter/ac&tico (70:30:1, V/V/V). La banda de trigli- 
c&ridos se localizô mediante pulverizaciôn de las plaças 
con Rodamina 6G (0,1% metanol) y observaciôn bajo luz ul­
travioleta. La banda correspondiente a dichas especies IjL 
pidicas se raspa de la plaça y se transfiere a tubos de yi 
drio (boca esmerilada, B-29), procediendose a continuaciôn 
a la eluciôn del Acido silicico, por sucesivas extraccio- 
nes con cloroformo puro. Las fases clorofôrmicas reunidas 
se evaporan a sequedad.
La hidrôlisis de los triglicAridos, que permite es- 
tudiar la distribuciôn parcial de Acidos grasos, se llevô 
a cabo de la siguiente manera: a 10 ml de triglicAridos 
puros se anaden 0,25 ml de soluciôn de CaClg al 22% (p/v); 
0,35 ml de desoxicolato sôdico al 0,1% (p/v) y 4,0 ml de 
tampôn tris 1 M, pH 8,0. Esta mezcla, previamente sonlca- 
da, se incuba con lipasa pancreAtica (19 m^previamente 1^ 
vados con acetona fria), a 40fi C , durante 10 minutes. La 
reacciôn se detiene por adiciôn de HCl 6N (0,7 ml), y los 
productos de hidrôlisis se obtienen mediante très extrac- 
ciones sucesivas con 20 ml de Ater. Las fases etAreas reu 
nidas se secan sobre NagSO^ anhidro; a continuaciôn se 
filtra y évapora a sequedad en evaporador rotatorio.
Los productos de hidrôlisis se separan por cromato­
graf ia en capa fina, sobre plaças de Silicagel G de 300fJ 
de espesor y de 20x20 cm ; el sistema de disolventes em- 
pleado es n-hexano/Ater/acAtico (70:30:1, V/V/V). La de- 
tecciÔn de los Acidos grasos libres (posiciones l+3)y %  
noglicAridos (posiciôn 2) se realiza por pulverizaciôn de 
las plaças con Rodamina ÔG (0,1% en metanol) y observaciôn 
bajo luz ultravioleta. Las bandas correspondientes a men­
cionadas posiciones son transferidas a tubos de metanoli-
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sis, procediendose al an&lisis de los esteres metilicos co^  
rrespondientes, segûn la metodologia descrita en el apar­
tado 2.5 .
2.8. METODOS DE ANALISIS ENZIMATICOS.
La extracciôn de los tejidos en los que se van a 
realizar medidas de actividad enzim&tica se realiza de 
la misma forma a la descrita en el primer p&rrafo del apar 
tado 2.4., con la ûnica diferencia de que, en este caso, 
no son introducidos en aire liquide, sinô que, inmediata­
mente despu&s de ser extraidos de los animales, se procé­
dé a su utilizaciôn.
2.8.1. ANALISIS DE LA ACTIVIDAD ACETIL- GoA CARBOXILASA 
DE HIGADO.
Los higados, una vez troceados se homogeneizan con 
3 volùmenes (l gr tejido = 1 volumen) de tampôn tris,frio, 
0 ,0 5  H, pH 7,4, utilizando un homogeneizador Potter-Elveh 
jem de vidrio, con un èmbolo de teflôn. Los homogeneiza- 
dos totales se filtran sobre gasa doble,centrifugan a 9OO 
g. durante 10 minutos. Los sobrenadantes se utilizan en 
el estudio de la actividad enzim&tica. Todas las operacio, 
nés se llevaron a cabo entre 0-4@ C. La determinaciôn de 
las protefnas totales en los sobrenadantes se realizô por 
el m&todo de Lowry y col. (1.951), que se describe en el 
apartado 2 .9 #
La actividad acetil-CoA carboxilasa se estudia me-
l4 l4diante fijaciôn de 0 0^ procèdente de NaH 0 0  ^en un ma
terial Acido estable. La mezcla de incubaciôn contiene
(valores expresados como //moles por ml): tampôn de fosfja
to potAsico, pH 7,4, 2 2 ; mercaptoetanol, 2,5; bicarbonate
potAsico 10; acetil-CoA, 0,07, y cantidades variables de
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cofactores, tales como citrato, NAOPH, NADH y malonil-CoA. 
La preparaciôn enzimâtica utilizada contiene 10 mg de pro 
teina/ml y el volumen final de la incubaciôn 0,5 ml, que 
fu& mantenida a 37^ C en una incubadora de agua. En todos 
los casos, la reacciôn se comienza por adiciôn de bic&rbo^ 
nato sôdico (2 p Ci) y se detiene con 0,1 ml de HCl 6H; a 
continuaciôn se agitan en mixer los tubos conteniendo las 
mezclas de incubaciôn, se evaporan a sequedad a vacio y se 
mide, por centelleo, la radiactividad del residue. Cada 
incubaciôn se realiza siempre por duplicado.
2.8.2. ANALISIS DE LA ACTIVIDAD ACIDO GRASO-SINTETASA DE 
HIGADO.
La extracciôn de los tejidos, asi como la prépara- 
ciôn de los homogeneizados correspondientes, se realiza 
de acuerdo con lo expuesto en los apartados 2.8 y 2.8.1.
La biosintesis de Acidos grasos se estudiô medi&nte 
incorporaciôn de acetil-CoA (1-^^C) en los Acidos grazes.
La mezcla de incubaciôn contiene (valores expreia- 
dos como // moles/ml): (l-^^C)-acetil-CoA, 0,0Ô5; mercap­
toetanol 2,5; bicarbonate potAsico, 10; citrato sôdico 3; 
tampôn fosfato potAsico, pH 7,4, 22 y cantidades variables 
de cofactores. La preparaciôn enzimAtica contiene 10 ng de 
proteina/ml y volumen final de cada incubaciôn es de 0,5 *1 
realizandope ôsta a 37° C durante 30 minutos, en incuta- 
dora de agua. La reacciôn se detiene por adiciôn de 2 ml 
de cloroformo procediendose, seguidamente,a la extracciôn 
de los lipidos, segûn el mAtodo de Bligh y col (1.959], 
siendo medida despuAs la incorporaciôn de radiactividad en 
lipidos, por contaje por centelleo liquido.
Los resultados en aunbas determinaciones enzimAti- 
cas se dan como valores medios de los obtenidos en el con
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junto de animales utilizados en cada caso (P< 0 ,0 5),
Como se ha mencionado, la radiactividad total incor, 
porada en los lipidos totales y en cada una de las clases 
principales, se détermina por centelleo liquido* Se han 
utilizado dos sistemas de centelleo; el primero,formado 
por una mezcla de PPO (2,5 difeniloxazol), 4 gr; POPOP 
(1,4-bis 2-(5-feniloxazolil) benceno), 100 mg, en un litro 
de tolueno, para medir la actividad de los extractos de 
lipidos totales o de aquellas frauciones que no contengan 
Silicagel. El segundo sistema permite medir la radiacti­
vidad en las muestras que contienen Silicagel y estA for­
mado por PPO (1,5 gr), POPOP (0,45 gr), naftaleno (150 gr) 
dioxano (hasta 1.500 ml de disoluciôn) y agua (hasta com­
pléter 1.800 ml). En todos los casos, el volumen de IdCquJL 
do de centelleo utilizado para el contaje (en viales), ha 
sido de 10 ml.
Las medidas de radiactividad se efectuan en un es- 
pectrômetro de baja temperatura UNILUX II, Nuclear Chica­
go. Las condiciones de contaje, para mAxima eficacia se 
han fijado en L-U 0,1 a 9,9 de discriminaciôn y D 500 pa­
ra la atenuaciôn, con un tiempo de contaje de 10 minutos. 
La eficacia del contaje se mantiene alrededor 4el 70%.
2.8.3. ACTIVIDAD ADENIL-CICLASA DE TEJIDOS.
De las conejas adultes (control y gestante) se ex* 
traen el higado y tejido adiposo intestinal. De todos 
los fetos se extraen la placenta y el higado, formando un 
"pool" con estos Ôrganos procédantes de todos los fetos de 
la misma madré.
En todos los casos, los tejidos son troceados y 
lavados con una disoluciôn de NaCl 0,05%; en el caso de la 
placenta se ha tenido especial cuidado en la eliminaciôn
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de membranes y vasos sanguineos. A continuaciôn, los teji^  
dos previamente pesados son homogeneizados en un Potter- 
Elveh jem de vidrio con Ambolo de teflôn bien ajustado, utdL 
lizando el volumen necesario de disoluciôn de sacarosa 
0,25 M para obtener en cada caso la adecuada concentra­
ciôn de protefnas en el homogeneizado, Tanto la homoge- 
neizaciôn como las operaciones previas de preparaciôn de 
de los tejidos se realizan a 0-4âC y el tiempo transcurrd 
do entre la extracciôn de los tejidos y la incubaciôn de 
los homogeneizados es de 30 minutos.
Los homogeneizados brutos se filtran por dos capas 
de gasa a tùbos de centrifuga de plastico, con lo cual 
se eliminan los restes groseros no homogeneizados. Estos 
homogeneizados filtrados se centrifugan una vez a ôOOxg 
durante 10 minutos en una centrifuga Sorvall refrigerada 
entre 0-2Q C, eliminando asi cAlulas intactas y nûcleos.
El sobrenadante se recoge con una jeringa de plAstico pro 
vista de aguja dé acero inoxidable con el fin de evitar la 
capa de grasaque se obtiene en la parte superior de los 
tubos de centrifuga. Este sobrenadante constituye el PRE- 
PARADO ENZIMATICÔ TOTAL utilizado en nuestros ensayos de 
actividad enzimAtica.
En cada experiencia se utilizan grupos de 4 anima­
les de las mismas caracteristicas, por lo que cada resul- 
tado obtenido représenta el valor medio de euatro determi 
naciones individuales.
2.8.3.1. MEDIOS DE INCUBACION.
Los medios de incubaciôn varian segûn las experien­
cias y se detallarAn para cada una en concrete al descri- 
bir los resultados obtenidos.En este apartado se indican 
solamente los componentes del medio de incubaciôn as£ co­
mo las ideas bAsicas que han determinado su utilizaciôn.
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Este m&todo experimental para la determinaciôn de la 
actividad de adenil ciclasa està basado en el aislamiento 
y determinaciôn cuantitativa del AMP c£clico radiactivo 
formado a partir de su precursor (ATP) radiactivamente ma^ 
cado présente en el medio de incubaciôn* El precursor ra­
diactivo utilizado fu& ATP- oc que en esta reacciôn en
zimâtica origina AMP-3 * : 5'- P cuya actividad se détermi­
na por contaje en centelleo liquido* En la ejecuciôn expje 
rimental de este procedimiento es necesario resolver estos 
problèmes fondamentales: (l) mantener la concentraciôn de 
sustrato (ATP) suficiente para obtener velocidades m&xi- 
mas continuas de formaciôn AMP ciclico; (2) inhibiciôn de 
la hidrôlisis del AMP ciclico debida a las fosfodiestera- 
sas présentes en el preparado enzim&tico utilizado; y (3) 
identificaciôn y determinaciôn cuantitativa del AMP cicl^ 
co formado; este ùltimo aspecto serA tratado en una sec* 
ciôn posterior.
1. Mantenimiento de la concentraciôn de sustrato.
Ya que los sistemas de membranas que contienen ade­
nil ciclasa poseen tambi&n ATPasas cuya actividad es mu- 
cho mayor que la de adenil ciclasa, es dificil mantener 
en el medio de incubaciôn concentraciones de ATP para ob­
tener velocidades mAximas de formaciôn de AMP ciclico. Una 
forma de conseguir esto séria anadir concentraciones ele- 
vadas de ATP (3 mM o mayores) al medio de incubaciôn. Pê­
ro esto, ademAs de aumentar la diluciôn isotôpica del siM 
trato obligando asi a utilizar una cantidad mayor de pre­
cursor radiactivo, tiene el inconveniente de que el ATP 
présente en elevadas concentraciones ademAs de actuar co­
mo sustrato tiene otros efectos, pudiendo alterar la res­
puesta del sistema a la acciôn hormonal. La soluciôn a la 
que se recurre mAs frecuentemente es la utilizaciôn de 
sistemas regeneradores de ATP, siendo los mAs utilizados 
los sistemas fosfocreatina- creatina quinasa y fosfoenol- 
pirûvico- pirûvico quinasa.
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En nuestros ensayos hemos utilizado este ùltimo si^ 
tema, constituido por fosfoenolpirùvico 6mM y pirùvico qui 
nasa $0 yig/ml.
2. Inhibiciôn de la hidrôlisis del AMP ciclico.
La acciôn de las fosfodiesterasas se inhibe por me- 
tll xantinas (Butcher y Sutherland, I.9 6 2). Por otra par­
te, ya que lo que se mide es la formaciôn de AMP ciclico 
radiactivo, se puede anadir al medio de incubaciôn AMP c^ 
clico no marcado, con lo cual, por un efecto de diluciôn 
isotôpica, se disminuye la hidrôlisis del AMP ciclico ra­
diactivo; la validez de este procedimiento estô justifi- 
cada porque el AMP ciclico, incluso a concentraciones elje 
vadas, no inhibe la adenil ciclasa (Birnbaumer et al.,
1 .9 6 9).
En nuestros ensayos hemos combinado ambos efectos, 
anadiendo al medio de incubaciôn cafeina 8 mM y AMP clcljL 
co no marcado 2 mM.
Por otra parte, hemos comprobado experimentaimente 
que en nuestro sistema de incubaciôn la recuperaciôn de 
AMP ciclico radiactivo es practicamente el 100% indican- 
do que la efectividad del sistema inhibidor de la hidrô­
lisis del AMP ciclico radiactivo es muy elevada.
Aunque, como se senalô al principio, el medio de 
incubaciôn varia segûn las experiencias, en la mayor par­
te de los ensayos se ha utilizado un medio de incubaciôn 
b&sico, al cual corresponde lo que en los resultados se 
denomina "actividad basai" de adenil ciclasa; la cooiposi- 
ciôn de este medio de incubaciôn es la siguiente:
Tampôn Tris - CIH, pH 7,5, 40 mM
ATP, sal disôdica, 0,4 mM (1,5 p Ci/incub. de ATP-^^P)
Posfoenolpirûvico, sal trisôdica, 6 mM
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Pirûvlco quinasa, $0 pg/ml 
MgClg , 5 mM 
Cafeina, 8 mM
AMP ciclico no marcado# 2 nd4
Las modlficaclones en el medio de incubaciôn se re^ 
lizan sobre la base del anterlormente descrito y se refl^ 
ren fundamentaimente a la presencia de ion P" (actividad 
estimulada por fluoruro) y concentraciones variables de
 ^9ATP y Mg (dependencia de la actividad de adenil ciclasâ 
con la concentraci6n de sustrato).
El volumen final de cada incubaciôn es de 0,2 ml.
Las disoluciones de todos los cofactores se preparan en 
el acto disolviendose en tampôn Tris - MCI 80 mM en las 
concentraciones adecuadas para obtener en el medio de in­
cubaciôn final la concentraciôn requerida de cada uno de 
ellos. La preparaciôn del medio de incubaciôn se hace de 
modo que el volumen total de las disoluciones de todos los 
cofactores sea 0,1 ml, anadiendo a continuaciôn 0,1 ml 
del preparado enzim&tico convenientemente diluido para 
ner la concentraciôn de proteinas requerida.
2.8.3.2. INCUBACION.
Las incubaciones se realizan en tubos de centrifuge 
de vidrio de 2,5 cm^ de capacidad. A cada uno de los tu­
bos, introducidos en un bano de hielo, se adicionan las 
disoluciones de los cofactores (0,1 ml de volumen total) 
y a continuaciôn se anade el preparado enzimôtico (0,1ml). 
La incubaciôn de la mezcla se realiza a G durante 10
minutes en una incubadora de agua provista de agitaciôn 
mec&nica. Transcurrido este tiempo se detiene la reacciôn 
introduciendo los tubos en un bano de agua hirviendo du­
rante 3 minutes.
El tiempo de incubaciôn de 10 minutes- se ha elegido
JL28
despuès de comprobar experimentaimente que la formaciôn de 
AMP ciclico en las condiciones expérimentales utilizadas 
variaba de forma lineal con el tiempo de incubaciôn duran 
te los 15 minutes iniciales de la reacciôn..
Todas las reacciones se realizan por triplicado.
2.6.3 .3. SEPARACION CROMATOGRAFICA Y CONTAJE DEL 
AMP CICLICO.
Despu&s de detener la reacciôn enzim&tica, los tubos 
de incubaciôn se centrifugan a 9000xg durante 5 minutes 
con le cual ue precipitan las proteinas desnaturalizadas. 
50 ml del sobrenadante claro se aplican en papel Whatman 
3MM formando una banda de 3 cm; por cada incubaciôn se 
hacen dos aplicaciones id&nticas. En cada cromatograma, 
junte con las aplicaciones problems, se pone un punto te^ 
tigo que contiens 0,05 H mol de AMP ciclico. Los cremate- 
gramas se desarrollan en cromatografia descendante duran­
te 18 horas a 2?0C en un sistema ACETATO AMONICO IM-ETANOL 
95)6 (3 :7 )* Despu&s de secar complètement e los papeles se 
revelan bajo luz U V (26O nm) y con un lapiz se marcan las 
Areas correspondientes a las bandas de AMP ciclico; estas 
bandas se recortan y se introducen directamente en viales 
de vidrio para contaje en centelleo liquide con 15 ml de 
liquide de centelleo de toluene (PPO, 4g., POPOP, 40 mg; 
toluene, 1 litre).
Las medidas de radiactividad se llevan a cabo en un 
contador de centelleo liquide de baja temperatura UNILÜX 
II, Nuclear Chicago. Las condiciones del aparato para una 
m&xima eficacia se han fi jade en L-U 0,0 a 9,9 para el dii^  
criminador y G 8OO de atenuaciôn.
En todas las experiencias se realizan ensayos con­
trol; estas incubaciones contienen todos los reactivos y 
el preparado enzimâtico, excepte ATP; se introducen 3 mi-
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nutos en agua hirviendo, se anade ATP en cantidad y actiyi 
dad id&nticas a las de las incubaciones problems y se in­
troducen de nuevo en agua hirviendo durante 3 minutes#
La cantidad de AMP-3*:5*-^^P formada se calcula a 
partir de la actividad especifica del ATP utilizado como 
sustrato. Las cuentas obtenidas se corrigen teniendo en 
cuenta la radiactividad obtenida en el area de AMP cicli­
co en los ensayos control. Los resultados se expresan te­
niendo en cuenta el "quenching" y la eficiencia del con­
taje.
Se han realizado estudios previos (que se detallan 
mâs adelante en los resultados), de la formaciôn de AMP ^  
ciclico en funciôn de la concentraciôn de proteinas en el 
medio de incubaciôn; de este modo se han determinado los 
intervalos de concentraciôn de proteinas en que dicha va- 
riaciôn es lineal en cada uno de los tejidos estudiados y 
dentro de estos ititervalos se encuentran los preparados - 
enzim&ticos ensayados para determiner la actividad de ade 
nil ciclasa en los diferentes tejidos.
Todas las medidas de actividades enzimôticas se réja 
lizan utilizando reactivos de elevado grado de purezd iSÏ^ g 
ma; Merck).
2.9. VALORACION DE PROTEINAS
En todos los ensayos realizados se lleva a cabo la 
valoraciôn de proteinas en el preparado enzim&tico total 
a fin de calculer actividades enzim&ticas especfficas y 
hacer comparables los resultados obtenidos. La valoraciôn 
de proteinas se realiza por el m&todo de Lowry et al., 
(1.951), del siguiente modo:
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Reactivos
Reactivo Polin-Ciocalteau diluido: 1 vol. de réactive 
Polin-Ciocalteau (Merck) + 2 vol. de agua 
destilada
Reactivo A: CO^Na^ al 2)6 en NaOH 0,1 N
Reactivo B: SO^Cu. 5HgO al 0,5% en tartrato sôdico 
al 1%.
Procedimiento
En el momento de realizar la valoraciôn se prépara 
una mezcla de los reactivos A yB en la proporciôn 50 vol. 
de A + 1vol. de B; se pone en cada tubo de ensayo 5 ml de 
esta mezcla y se anade a cada uno de ellos 1 ml de la di- 
soluciôn problème, cuyo contenido en proteinas est6 com- 
prendido entre 150 y 800 ^ g/ml. Es necesario, por tanto, 
efectuar las disoluciones adecuadas del preparado enzimâ- 
tico, de modo que.la concentraciôn de proteina se encuen- 
tre entre los limites citados. La mezcla despu&s de agitar, 
se deja a temperatura ambiante durante 30 minutes. A cont^ 
muaciôn se anade a cada tûbo 0,5 ml del reactivo Polin djL 
luido. La mezcla se deja 40 minutes a temperatura ambian­
te con agitaciôn periôdica, apareciendo en los tubos una 
coloraciôn azul cuya absorbancia se mide a 500 mfj frente 
a un blanco coiftituido por una mezcla preparada segûn se 
ha descrito anteriormente, sustituyendo la disolueiôn 
problema por 1 ml de agua destilada.
La concentraciôn de proteinas en el problema se de­
duce a partir de una curva patrôn construida con los dates 
de absorbancia obtenidos con diferentes disoluciones de 
albûmina de concentraciôn conocida. Esta curva patrôn se 
construye para cada valoraciôn de proteinas. Para la pre­
paraciôn de estas disoluciones patrôn se ha utilizado ei 
todos los casos albûmina cristalizada de suero de bovine 
(Signa).
3. R E S U L T A D O S  Y D I S C U S I O N

3* RESULTADOS Y DISCUSION
3.1. EFECTO DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE
INSULINA SOBRE LOS NIVELES DE LIPIDOS EN SUE 
RO DE CONEJO.
En esta experiencla se utllizan cuatro series de 
nejas con un tratamiento diferente en cada serie. A lo lajr 
go de la experiencia se hacen catorce tomas de sangre a 
cada animal y en cada una de ellas se realizan an&lisis de 
âcidos grasos libres, triglicèridos, colesterol total, fo^ 
follpidos totales, clases de fosfolipidos y lipoprotelnas. 
Las cuatro series de conejas estudiadas son conejas con­
trol (A), conejas tratadas con insulina (B), conejas ges- 
tantes (G) y conejas gestantes tratadas con insulina (D). 
Las tomas de sangre se realizan cada très dias, y las mue^ 
tras 1,2 y 3 (figura 7-10) constituyen los correspondien­
tes contrôles analiticos de cada serie de animales. Las 
muestras 4, 5 y 6 representan los datos analiticos de los 
animales que han recibido una dosis diaria de insulina (B 
y D) de 1,0 unidades, mientras que estas nniestras son tod^ 
via datos control en la serie de animales A y C. Las mue^ 
tras 7 a l4 en los animales gestantes (G y D) constituyen 
los datos analiticos que corresponden a los dias 8 a 29 de 
gestaciôn, siendo an&lisis control en la serie A y résulta^ 
dos obtenidos en el tratamiento con insulina en la serie B.
La figura 7 muestra los niveles de &cidos grasos 1^ 
bres obtenidos en las cuatro series de animales. Los valo^  
res de los animales control (A) son de 30 a 60 ^eq/100 ml, 
y estos niveles se incrementan notablement e durante la s_e 
gunda parte de la gestaciôn (c). El tratamiento con insu­
lina provoca un ligero y casi constante descenso (B) que 
contrarresta la influencia de signo opuesto debido a la 
gestaciôn entre los dias 8 y 17 (D), aunque la clara ten- 
dencia a incrementar estos niveles se observa en la ùlti- 
ma semana de gestaciôn.
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En la figura 8 ae expresan los niveles de triglicè- 
ridos en suero de las cuatro series de animales. Los valo^  
res de los animales control (A) van de 10 a 40 ^ mol./ICO 
ml y no se modifican por el tratamiento con insulina (B). 
Los niveles de triglic&ridos se elevan bruscamente a par­
tir de los dias 14-17 de gestaciôn, tanto en conejas ges­
tantes (C) como en las conejas gestantes tratadas con in­
sulina (D), mostrando en ambos casos un comportamiento muy 
similar.
En la figura 9 se representan las alteraciones en la 
concentraciôn de colesterol total en suero en las cuatro 
series de animales. Los valores de los contxd.es (A) psci- 
lan entre 40-70 mg/100 ml y el tratamiento con insulina 
(b ) no parecen ejercer un efecto significativo. La gesta­
ciôn provoca un descenso claro y notable tanto en los an^ 
maies gestantes (C) como en los gestantes que han recibi­
do la dosis diaria de insulina (D).
Los efectos de la gestaciôn (C) o del tratamiento 
con insulina (B), asi como su influencia simultanea (D) 
sobre la concentraciôn de fosfolipidos totales en suero 
se expresan en la figura 10* Los animales control (A) po- 
seen concentraciones uniformes de fosfolipidos que se man 
tienen entre 20-30 ^ g P/ml; estos niveles no se alteran 
significativamente por la administraciôn de insulina. Sin 
embargo, la gestaciôn provoca un notable descenso de los 
fosfolipidos totales hasta valores del orden de 5 p.g P/ml, 
incluso en los animales que han sido tratados con insuli­
na (d ).
Los fosfolipidos totales se fraccionaron en sus prin 
cipales clases: fosfatidilcolina y su lisoderivado, fosfa 
tidiletanolamina, fosfatidilserina y esfingomielinas, y 
se determinaron sus niveles coincidiendo con los dias 9#
14, 19» 24 y 29 de gestaciôn an las condiciones experi-
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mentales C y D • La observaciôn de la figura 11 muestra 
un descenso claro y general en todas las clases de fos­
folipidos durante la segunda mitad de la gestaciôn; es­
ta disminuciôn se hace muy évidente a partir del dia 9 de 
gestaciôn (C y D) y afecta principalmente a los niveles de 
fosfatidilcolina; los datos analiticos correspondientes a 
los animales control (A) fueron practicamente constantes 
durante el tiempo de la experiencia. La figura 11 muestra 
tambi&n las concentraciones de fosfolipidos en suero de f^ 
LOS cuyas madrés son gestantes normales (C) o han sido tr^
Iadas con insulina (D). Los niveles en suero fetal fueron 
•xtraordinarlamente diferentes de los de sus madrés res­
pectives, siendo los aspectos m&s destacados los elevados 
iveles de fosfatidilcolinas y esfingomielinas en suero 
:etal.
La figura 12 muestra la distribuciôn de lipoprotei- 
ruis de suero en las cuatro series de conejas. En los exp^ 
rimentos C y D, estos an&lisis fueron realizados coinci- 
dlendo con los dias 9i l4, 17, 20, 24, y 29 de gestaciôn»
Lus diagramas A representan las concentraciones relatives 
di las très families de lipoprotéines en los animales con 
trol y los diagramas D representan la influencia del tra- 
tauniento con insulina sobre dichas concentraciones, Estos 
diagramas muestran en conejas gestantes un desplazamien- 
to significative hacia un incremento relative de las pre- 
3 -lipoprotéines; este incremento fue por t&rmino medio 
de 20-30% en los dias 26-29 de gestaciôn (figura 12 C) y 
esta elevaciôn fue acompanada en algunos de estos animales 
por una clara presencia de quilomicrones. Por otra parte, 
la administraciôn de insulina durante un tiempo prolonga- 
do eleva claramente la relaciôn entre los niveles de lip2 
proteinas a/pre- 3 (figura 12B). La distribuciôn de lipjo 
proteinas en los animales gestantes tratados con insuli­
na (D) muestra predominio del efecto de la gestaciôn, s^ 
bre todo durante su ûltima semana, mientras quç el efec­
to de la insulina parece predominar durante la primera etapa
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de la gestaciôn. Las lipoproteinas de suero fetal muestran 
una composiciôn diferente de la del suero materno, carac- 
terizada sobre todo por una elevada concentraciôn de a -IjL 
poproteinas.
En la bibliografia existante actualmente no est&n 
sufioientemente explicados los cambios que la gestaciôn 
provoca en los niveles de algunas de las fracciones de 1^ 
pidos de suero, ni en lo que respecta al efecto cuantita- 
tivo sobre dichos niveles ni a sus causas. De la exposi- 
ciôn anterior los resultados obtenidos se deduce que dnran 
te la gestaciôn en conejos se produce un descenso en los 
niveles de colesterolyfosfollpidos, principalmente fosfa­
tidilcolina, mientras que se elevan los niveles de ôcidos 
grasos libres y de triglic&ridos.
La hiperlipemia que afecta predominantemente a tri­
glic&ridos y a àcidos grasos libres se observa m&s clara­
mente durante la segunda mitad de la gestaciôn; los àcidos 
grasos libres se elevan de forma regular a lo largo de es^  
ta segunda mitad de la gestaciôn, mientras que los trigli^  
c&ridos muestran un mâximo bastante pronunciado entre los 
dias l4 y 26 de gestaciôn, presentando adem&s un pequeno 
incremento antes del t&rmino. Estos incrementos en las con 
centraciones de âcidos grasos libres y triglic&ridos cir­
culantes est&n asociados con los elevados niveles de pre- 
3 -lipoproteinas y con la presencia de quilomicrones; la 
distribuciôn de lipoproteinas se caracteriza adem&s por 
una disminuciôn de las lipoproteinas a y 3 • Asi, se pvede 
asociar el incremento en las pre- 3 -lipoproteinas en conje 
jas gestantes con un incremento en la liberaciôn de tri­
glic&ridos por el higado, el cual puede tener su origexi en 
una estimulaciôn de la captura y utilizaciôn por el higa­
do de los &cidos grasos libres circulantes o en una esti­
mulaciôn de la propia sfntesis de &cidos grasos. Ahora 
bien, la elevaciôn simultanea de los niveles en plasma de
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âcidos grasos libres y de triglic&ridos sugiere que los ■ 
6cidos grasos libres del plasma deben ser el factor prin 
cipal que dertermina la elevaciôn de los niveles de tri­
glic&ridos circulantes. Sin embargo, el diferente compor- 
tamlento de los niveles hiperlip&micos de triglic&ridos y 
âcidos grasos libres durante la segunda mitad de la ges­
taciôn, asi como la falta de correlaciôn entre los nive­
les de triglic&ridos y la disminuciôn de los ôcidos gra­
sos libres provocada por la administraciôn de insulina du 
rante un période de tiempo prolongado, sugieren que en las 
condiciones citadas esta hipôtesis sencilla résulta insu- 
ficiente. Parece évidente, por tanto, que en el aumento de 
la secreciôn de triglic&ridos por el higado debe estar im 
plicada tambi&n la regulaciôn de la sintesis hep&tica de 
ôcidos grasos.
La distribuciôn cuantitativa de las lipoproteinas de 
suero de conejas gostantes se caracteriza tambi&n por una 
disminuciôn significativa de los niveles defklipoproteinas 
que es concomitante con el descenso en las concentracio­
nes de fosfolipidos y colesterol hasta valores muy bajos 
durante la ûltima semana de gestaciôn. Por otra parte, el 
desplazamiento hacia el predominio de las a-lipoproteinas 
observado en el plasma fetal en relaciôn con el materno es^  
t& de acuerdo con los mayores niveles de fosfolipidos, fun 
damentalmente fosfatidilcolina, présentes en el plasma de 
feto a t&rmino. Sin embargo, como ya se ha indicado en la 
primera parte de esta memoria, la mayor parte de los exp^ 
rimentos "in vivo" sugieren que para su sintesis de lipi- 
dos el feto depende de multiples precursores maternos que 
o bien atraviesan directamente la placenta - colesterol, 
âcidos grasos libres, etc. - o bien son transformados en 
la placenta- fosfolipidos. Asi, esta transferencia de li­
pides maternos a los fetos puede ser responsable del des­
censo de ciertos lipidos de plasma que tiene lugar durante 
la gestaciôn en conejos. A este respecto es interesante c^
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tar que Zilversmit et al. (1.972), utilizando un detergsn 
te que bloquea la hidrôlisis de los triglic&ridos del 
plasma, han encontrado que la velocidad de secreciôn de 
colesterol al plasma en conejos gestantes era mayor que la 
observada en animales no gestantes. Ya que las 0-lipopro- 
teinas disminuyen fuerteraente durante la gestaciôn, una 
mayor utilizaciôn de colesterol y fosfolipidos por los tje 
jidos extrahepâticos puede ser una de las causas q ue C(si- 
tribuyen a explicar los resultados obtenidos.
Para estudiar el posible papel de la insulina er la 
regulaciôn de los triglic&ridos circulantes asi como los 
posibles efectos de una hiperinsulinemia en conejas gestan 
tes y no gestantes, se ha llevado a cabo un estudio mediaÈ 
te la administraciôn de insulina durante un periodo prclon 
gado de tiempo a ambos tipos de animales. Se sabe actuel- 
mente que durante el desarrollo los ôrganos endocrines del 
feto controlan su métabolisme lipldico y aunque los ôrga­
nos endocrines f.etales producen hormonas de modo similar 
al adulto, su regulaciôn en el ùtero puede ser muy diferen 
te a la observada despu&s del nacimiento. Por otra parte, 
la sintesis de lipidos es dependiente de la disponibilided 
de glucosa y acides grasos en los tejidos, lo que dà icea 
sobre la importancia de este estudio acerca del papel de 
la insulina.
La administraciôn de insulina "in vivo" durante u» 
periodo prolongado de tiempo no produce ningûn cambio si^ 
nificativo en los niveles de triglic&ridos, colesterol y 
fosfolipidos en conejas normales no gestantes; sin embargo, 
se observa un ligero descenso en la concentraciôn de aciios 
grasos libres. Cuando se administra insulina a conejas g«js 
tantes, el descenso en los niveles de âcidos grasos que se 
observa inicialmente, se ve luego contrarrestado y super» 
do por el efecto incrementador que sobre dichos niveles 
ejerce la gestaciôn. La ausencia de una acciôn estimulan'e 
neta de la insulina sobre la lipog&nesis hepâtica sugier* 
que su acciôn sobre los niveles de âcidos grasos libres 
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Como consecuencla de esta acciôn perifôrica de la 
insulina, la sintesis hep&tica de triglic&ridos utilizarla 
las reducidas cantidades de precursores que llegan al hlga 
do procédantes del plasma. Este proceso conduciria a un 
descenso en la formaciôn de triglic&ridos si no es compen 
sado por un incremento en la lipog&nesis hep&tica a partir 
de fuentes endôgenas. Esta sintesis de triglic&ridos a par 
tir de precursores hep&ticos endôgenos puede superar cuan 
titativamente al flujo a partir de &cidos grasos libres 
del plasma, tal como ocurre en rata (Baker y Schotz, 1.967 
NikkilS, 1 .9 6 6). Teniendo en cuenta los niveles de trigldL 
c&ridos, este parece ser tambi&n el caso en conejos en con 
diciones de hiperinsulinemia. En cualquier caso, el lige­
ro descenso de las pre- 3 -lipoproteinas que aparece diran 
te la inyecciôn de insulina parece indicar un posible des­
censo en la formariôn hep&tica de triglic&ridos a partir 
de precursores exôgenos. Finalmente, la administraciôn de 
insulina a las conejas gestantes ni se opone ni élimina 
los elevados niveles de pre- 3 -lipoproteinas provocados 
por la gestaciôn.
3.2. EFECTO DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE IN­
SULINA SOBRE LA COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS DE 
DIFERENTES CLASES DE LIPIDOS DE HIGADO EN CCMC 
JOS.
En la figura 13 se expresa la composiciôn de &cidcs 
grasos de lipidos totales de higado de conejas normales 
(1 3 A) y de higado de animales gestantes (13 C), de cona­
jas tratadas con insulina (13 B) y de animales gestantes 
tratados con insulina (I3 D). Se observa claramente que 
la gestaciôn modifica la composiciôn normal de &cidos gra 
SOS de lipidos totales de higado, siendo los cambios m&s
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notables el incremento de âcido palmitico y el descenso de 
los âcidos este&rico y linoleico* La administraciôn pro- 
longada de insulina no provoca alteraciones en la composi^ 
ciôn de âcidos grasos totales, tanto en animales normales 
como en animales gestantes.
Los lipidos totales de higado de los animales control 
se fraccionan en triglicôridos y fosfolipidos y se estudiô 
la composiciôn de âcidos grasos en ambas clases de lipidos. 
Tambièn se fraccionaron del mismo modo los lipidos totales 
de higado procédantes de los animales gestantes y de los 
tratados con insulina.
En la figura l4 se muestra la composiciôn de âci­
dos grasos de triglic&ridos. La caracterfstica principal 
de los triglic&ridos de higado de los animales control (l4 
A) son los bajos niveles de âcido esteârico, mientras que 
los fosfolipidos correspondientes muestran elevados nive­
les de âcido linoleico. Los triglic&ridos de higado de co^  
neja gestante (l4 C) presentan niveles inferiores de âcido 
esteârico y superiores de âcido palmitico con respecto a 
los de los animales control. Parece por tanto que estos 
cambios en la composiciôn de ambos âcidos grasos satura- 
dos de los triglic&ridos de higado de los animales gestan 
tes son responsables de las variaciones de su concentra­
ciôn provocadas por la gestaciôn en âcidos grasos totales.
La observaciôn de la figura 15 muestra claramente 
que los fosfolipidos de higado de conejas gestantes (15 
C) presentan una composiciôn de âcidos grasos çaracteri- 
zada por bajos niveles de âcido linoleico. Asf pues, pa­
rece claro que triglic&ridos y fosfolipidos son responsa­
bles de los cambios en la composiciôn de âcidos grasos de 
los lipidos totales de higado provocados por la gestaciôn; 
los triglic&ridos son responsables de los cambios en la 
concentraciôn relativa de los âcidos grasos saturados l6:0
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y 1Ô:0 , mientras que la disminuciôn de âcido linoleico 
es debida a los fosfolipidos.
Todos estos cambios en la composiciôn de âcidos grn 
SOS se reflejan claramente en los valores del grado de in 
saturaciôn (tabla l). En primer lugar, résulta obvio que 
de cada grupo de animales los âcidos grasos de los trigl^ 
c&ridos son mâs saturados que los de los fosfolipidos. En 
segundo lugar, la gestaciôn induce una variaciôn en el g M  
do de insaturaciôn de los lipidos totales, incrementando 
la proporciôn de los âcidos mâs saturados. Esta disminn- 
ciôn del grado de insaturaciôn es debida a la contribueiôn 
de triglic&ridos mâs saturados.
TABLA I
Grado de insaturaciôn de los âcidos grasos de lipidos to­
tales, triglic&ridos y fosfolipidos de higado de los dif£ 
rentes grupos de conejos.
Ifpidos trigli­ fosfo­
totales c&ridos lipidos
Contrôles 1,05 0,76 1,16
Tratados con insulina 1,02 0,78 1,12
Gestantes 0,88 0,72 1,21
Fetos 0,79 0,81 0,67
Tambi&n se ha estudiado la composiciôn de âcidos 
grasos totales, de triglic&ridos y de fosfolipidos en hi­
gado de fetos a t&rmino. La figura l6 muestra la composi­
ciôn de âcidos grasos totales de higado fetal (l6 C^) con 
parada con la del control adulto. Se observa que el higalo
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fetal posee concentraciones superiores de los âcidos gra* 
SOS monoinsaturados l6:l y l8:l , mientras que disminuye 
claramente el poliinsaturado 20:4; los niveles de âcido 
esteârico son significativamente mâs bajos que los del hi 
gado materno. Estas concentraciones de âcidos grasos dan 
como resultado un valor del grado de insaturaciôn de los 
lipidos totales del higado fetal que es inferior al del h^ 
gado materno (tabla I).
Los lipidos fetales se fraccionaron tambiân en tri- 
glicâridos y fosfolipidos y su composiciôn se ha compara- 
do tambiân con la de los adultos control (A). Los valores 
relatives del grado de insaturaciôn de ambas clases de IJL 
pidos de higado fetal se expresan en la tabla 1. El valor 
superior del grado de insaturaciôn de los triglicôridos 
del higado fetal es debido al descenso en la concentraciôn 
de âcido palmitico con respecto a los triglicôridos mate^ 
nos. Los âcidos grasos de los fosfolipidos fétalés se ca- 
racterizan por su*reducido grado de insaturaciôn, notably 
mente inferior al de los fosfolipidos de las conejas con­
trol y gestantes, y es inferior incluso al de los trigli­
côridos del higado fetal, lo cual constituye un aspecto in 
teresante de los lipidos fétalés. La composiciôn porcen* 
tuai de âcidos grasos de los fosfolipidos de higado fetal 
(figura l8 C^) se caracteriza sobre todo por los bajos njL 
veles de los âcidos poliinsaturados 1 8 : 2 y 20:4 en rela­
ciôn a los fosfolipidos maternos.
Las comparaciones entre la composiciôn de âcidos 
grasos de las clases de lipidos fetales (figuras 17 y 
l8 C^) y las de lipidos maternos (figuras l4 B y 15B) y 
lipidos de conejas control (figuras l4 A y 15 A) permiten 
deducir que la composiciôn de âcidos grasos de los trigl^ 
côridos del higado fetal (figura 17) es mâs similar a la 
del adulto normal que a la composiciôn de los triglicôri­
dos del higado materno. Sin embargo, la composiciôn de 
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présenta marcadas diferencias con respecto a los fosfoli­
pidos tanto de adultos control como gestantes; esta dife- 
rencia es debida al descenso en los porcentajes relativos 
de âcidos grasos insaturados que hace a los fosfolipidos 
fetales considerablemente mâs saturados que los maternos.
Se realizaron estudios similares en higado de anima 
les tratados con insulina y de animales gestantes trata­
dos con insulina. Como ya se ha mencionado, la administra^ 
ciôn de insulina no modifica la composiciôn de âcidos grja 
SOS totales (figura 13 B), y tampoco se obsex*van cambios 
en la composiciôn de âcidos grasos de triglicôridos (fi­
gura 14B) ni en la de fosfolipidos (figura 15 B). Por otra 
parte, el efecto que sobre la composiciôn de âcidos grasos 
de lipidos totales y de las clases de lipidos ejerce la 
gestaciôn no se altera practicamente como consecuencia de 
la administraciôn de insulina durante un periodo prolonge 
do de tiempo (figuras 13 D, l4 D y 15 D).
La administraciôn de insulina a las conejas gestan­
tes tampoco influye sobre la composiciôn de los lipidos de 
higado fetal, ni en lipidos totales (figura l6 D^) ni en 
las clases de lipidos (figuras 17 y 18 D^).
3.3 . EFECTO DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE INSU 
LINA SOBRE LA DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN 
FOSFATIDILCOLINA DE HIGAPO Y PULMON MATERNOS Y 
FETALES EN CONEJOS.
La figura 19 muestra la distribuciôn de âcidos gra­
sos en fosfatidilcolina de higado de conejos adultos con* 
trol (A) y gestantes (B). Las diferencias entre ambos con 
cuerdan con los resultados anteriores referidos a la com­
posiciôn de âcidos grasos en fosfolipidos totales; asi, 
los âcidos insaturados 1 8 : 2 y 20:4 son los responsables de
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estas diferencias en fosfolipidos totales y en fosfatidil^ 
colina de higado* La distribuciôn de âcidos grasos entre 
las posiciones 1 y 2 de la fosfatidilcolina de higado no 
se afecta por la gestaciôn.
La distribuciôn de âcidos grasos entre las posicio­
nes 1 y 2 de las fosfatidilcolinas aisladas de higado de 
fetos se dâ en la figura 20. Estos resultados muestran que 
la relaciôn de âcidos grasos saturados présentes en la p2 
siciôn 1 a los de la posiciôn 2 es notablemente inferior 
a la misma relaciôn existante en higado materno (tabla II).
TABLA II
Relaciôn entre las posiciones 1/2 de âcido palmitico
HIGADO PULMON
Control Madré Feto Control Madré Feto
7.7 7.9 2.0 2.7 2.2 1.9
La administraciôn de insulina durante un periodo de 
tiempo prolongado no modifica la distribuciôn de âcidos 
grasos en fosfatidilcolina en higado materno ni en higa­
do fetal.
La figura 21 muestra la distribuciôn de âcidos gra* 
SOS en fosfatidilcolina de pulmôn de conejos control (A) 
y gestantes (B). La figura 22 présenta la distribuciôn de 
âcidos grasos en fosfatidilcolina de pulmôn fetal. Hay que 
destacar el hecho de que la abundante presencia de âcido 
palmitico en pulmÔn provoca que una gran proporciôn de eji
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te âcido estâ localizada en la posiciôn 2 de los fosfoli­
pidos de pulmôn materno y control; esto hace que la rela­
ciôn de âcido palmitico entre las posiciones 1/2 sea menor
en pulmôn que en higado (tabla II)*
Estos resultados estân de acuerdo con el descubri* 
miento de Veryken et al (1*972) sobre los mecanismos que 
actuan en la biosintesis de fosfatidilcolinas en higado y 
pulmôn de rata* Estos autores destacan la significativa in 
corporaciôn de âcido palmitico en la posiciôn 2 de 1-palmjL 
toil-sn-glicero-3-fosforilcolina en presencia de microso- 
mas de pulmôn, en contraste con los microsomas de higado 
que provocan sôlo una muy limitada incorporaciôn de âcido 
palmitico* Asü pues, parece ser qpœenla formaciôn de dipa^ 
mitoil-lecitina en pulmôn desempena un papel importante un 
mécanisme de desacilaciôn-reacilaciôn, mientras que etila tqr^  
maciôn de molâculas de lecitina que contienen âcido lino­
leico en higado fonciona primordialmente un mécanisme **de 
novo”•
Los valores de la relaciôn entre las posiciones 1/2 
del âcido palmitico (tabla II) obtenidas en fosfatidilco­
linas de higado y pulmôn de adulto control y adulto ges­
tante estân de acuerdo con aquellas observaciones; sin em 
barge, los valores de estas relaciones son practicamente 
idénticos en fosfatidilcolina de higado y pulmôn de feto, 
siendo ambos muy similares a los del pulmôn adulte* Es d^ 
cir, estâ claro que la fosfatidilcolina de higado fetal ti^ 
ne una distribuciôn de âcido palmitico muy similar a la 
del pulmôn a târmino que todavia no respira* Este hecho ejB 
tâ en la linea de los descritos por Gluck et al (1*970) s^ 
gûn los cuales el feto de conejo a târmino almacena gran­
des cantidades de dipalmitoillecitina asi como otras lec^ 
tinas, incluyendo algunas e species moleculares que son li^  
beradas a la superficie alveolar despuÔs del inicio de 
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Fig. 19. Distribuciôn de âcidos grasos en fQsfatidilcolina 
de hîgado de conejas control (A) y gestantes (B). Barras negras 
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Fig. 21. Distribuciôn de âcidos grasos en fosfatidilcolina de 




































































de desacilaciôn-reacilaciôn ea importante en la aintesia 
de palmitoillecitinaa en higado fetal ea una cueatiôn que 
debe aer reauelta todavfa.
3.4. INFLUENCIA DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE 
INSULINA SOBRE LA DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS 
EN FOSPATIDILETANOLAMINA DE HIGADO Y PULMON MA 
TERNOS Y PETALES EN CONEJOS.
La figura 23 présenta la diatribuciSn de Acidoa gr«i 
s o a en fosfatidiletanolamina de higado de conejas control 
(A) y gestantes (B). Las diferencias en la composiciSn de 
Acidos grasos totales entre ambos tipos de animales estàn 
de acuerdo con los resultados presentados anteriormente, 
relatives a la composiciôn de fosfollpidos totales (sec* 
ci6n 3.2.). Asi, por ejemplo, la fuerte disminuciôn de 
18:2 debida a la gestaciôn se refleja claramente en la corn 
posiciôn de Acides grasos de fosfatidiletanolamina que, ' 
por otra parte, mueatra un incremento en el Acide graao 
poliinaaturado 20:4. Estas diferencias, sobre toda la me­
ner proporciôn de 1Ô:2 en higado gestante, han side obser 
vadas tambiên en fosfatidilcolina, segùn se ha se&alado 
en la secciôn anterior.
La distribuciôn cuantitativa de Acides grasos entre 
las posiciones 1 y 2 de fosfatidilcolina de higado no se 
afectaba por la gestaciôn, pero sin embargo se observa una 
diferencia cuantitativa en esta relaciôn en fosfatidilata 
nolamina; la gestaciôn provoca un descenso de dicha rela- 
ci6n tanto en los Acides grasos saturados l6:0 y l8:0 
como para los insaturados l8:l y l8:2,debidoi respectiva* 
mente, a un incremento de sus proporciones en la posiciôn 
2 y a un descense de sus prepercienes en la pesicién 1.
La figura 24 muestra la distribuciôn de Acides gré#
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SOS en fosfatidiletanolamina de pulmôn de conejas control 
(a ) y gestantes (B). Esta distribuciôn no se afecta cuan- 
titativamente por la gestaciôn, salvo un ligero descenso 
del âcido este&rico, de modo semejante a lo que ocurrfa en 
fosfatidilcolina* La abondante presencia de Acido palmlti 
co en pulmôn provoca que una gran proporciôn de este Aci- 
do esté localizada en la posiciôn 2 de fosfatidilcolina 
de pulmôn tanto en las conejas control como en las gestan 
tes. Sin embargo esto no ocurre en fosfatidiletanolamina 
de pulmôn de estos dos tipos de animales, por lo que la 
relaciôn entre las posiciones 1/2 para este Acido es en 
ambos casos superior a la encontrada en fosfatidilcolina.
La figura 25 présenta la distribuciôn de Acidos gr^ 
SOS en higado y pulmôn fatales. Estos resultados muestran 
que para Acidos grasos saturados la relaciôn entre las pro^  
porciones localizadas en las posiciones 1 y 2 de fosfati­
diletanolamina de higado fetal es notablemente inferior a 
la relaciôn existante en higado control y en higado mater 
no (tabla III); este hecho es similar al observado para 
Acido palmitico en fosfatidilcolina de higado fetal. Sin 
embargo, la relaciôn entre las proporciones de la posiciôn 
1 y de la posiciôn 2 de los principales Acidos grasos sa­
turados ( l6:0 y 1Ô:0) en fosfatidiletanolamina de pulmôn 
fetal alcanza valores superiores al de la fosfatidileta­
nolamina de higado fetal, siendo tambiên superiores a los 
de pulmôn de las conejas control y gestantes ( tabla III). 
Este incremento en la relaciôn entre las posiciones 1/2 
es debido a una fuerte disminuciôn de los Acidos grasos 
saturados looalizados en la posiciôn 2. Estos resultados 
no coinciden con las relaciones materno-fetales descritas 
en la secciôn anterior para fosfatidilcolina de pulmôn.
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TABLA III




lipido grasos control màdre feto control madré feto
PC 16:0 7,7 7,9 2,0 2,7 2,2 1,9
PE l6:0 11,0 6,0 2,0 4,6 5,9 7,0
PE 18:0 13,0 7,4 5,3 10,0 10,0 26,0
P£ s fosfatidiletanolamina ; PC = fosfatidilcolina
Se senalaba en la secciôn anterior que la abundante 
presencia de Acido palmitico en la posiciôn 2 de fosfati­
dilcolina de pulmôn de conejas control y gestantes podria 
ser debida al hecho senalado por Vereyken et al. (1.972) 
de la participaciôn de un mecanismo de desacilaciôn-rea- 
cilaciôn en la biosintesis de dipalmitoil-lecitinas por 
microsomas de pulmôn. El valor de la relaciôn entre las 
posiciones 1/2 para Acido palmitico en fosfatidilcolina 
de higado fetal, similar a las de pulmôn materno y fetal, 
permite sugerir tambiên la participaciôn de un mecanismo 
de desacilaciôn-reacilaciôn en la sfntesis de palmitoil- 
lecitinas en higado fetal. Sin embargo, los resultados 
obtenidos en la distribuciôn de Acido palmitico en fosfa­
tidiletanolamina de pulmôn fetal no son consecuentes con 
una incorporaciôn preferente de palmitato mediante acila- 
ciôn de liso-fosfatidiletanolamina, sind con el mecanismo 
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Fig. 23. Distribuciôn de âcidos grasos en fosfatidiletanolamd 
na de higado de conejas control (A) y gestantes (B). Barras negras 
= posiciôn 1; barras rayadas « posiciôn 2. ■
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Pig. 24. Distribuciôn de âcidos grasos en fosfatidile:anolam^ 
na de pulmôn de conejas control (A) y gestantes (B). Sim>olos co 
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la ausencia de aciltraneferasas especlflcas para foafatl* 
diletanolamina explicaria la Inaccesibilldad de una segim 
da molêcula de palmitato o estearato para unirse a la po­
siciôn 2 del fosfolipido* Los valores de las relaciones 
entre las posiciones 1/2 para los Acidos palmitico y es- 
teArico en fosfatidiletanolamina de pulmôn fetal, mayores 
que las existantes en el fosfolipido materno, indicarfan 
una menor participaciôn de las reacciones de intercambio 
en el pulmôn fetal.
Los resultados expresados en la figura 23 indican 
tambiên la presencia en fosfatidiletanolamina de higado 
y pulmôn fetales de cantidades significatives de Acidos 
grasos insaturados de cadena larga localizados exclusiva- 
mente en la posiciôn 2, los cuales no estAn présentes en 
las correspondientes fosfatidilcolinas. Este hecho resal- 
ta de nuevo el diferente comportamiento metabôlico de la 
fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina fetales. Otro 
hecho caracterlstico es la presencia en fosfatidiletanola 
mina de pulmôn fetal de elevadas proporciones de Acidos « 
grasos impares, concrètemente el Acido 13:0, y del Acido 
poliinsaturado 20:4.
La administraciôn prolongada de insulina no modifi- 
ca la distribuciôn de Acidos grasos en fosfatidiletanola­
mina de higado y pulmôn ni en conejas adultes ni en fetos#
3.3. INFLUENCIA DE LA GESTACION Y ADMINISTRACION DE 
INSULINA SOBRE LA DISTRIBUCION PARCIAL DE ACI^ 
DOS GRASOS EN TRIGLICERIDOS DE HIGADO Y PULMON 
MATERNOS Y FETALES EN CONEJOS.
Segùn se ha visto en la secciôn 3.2. , I4 gestaciôn 
modifica la composiciôn de Acidos grasos de los lipldos 
totales de higado en conejos, siendo los cambios mÔ4 notj^
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bles el incremento de la proporciôn de Acido palmitico y 
el descenso de las de esteArico y linoléico. Estos cambios 
son debidos a las variaciones en la composiciôn de trigl^ 
cAridos y fosfolipidos; los triglicAridos son responsables 
de los cambios que la gestaciôn provoca en las concentra- 
clones relatives de los Acidos grasos saturados l6 : 0  y 
1 8 :0 .
La composiciôn de los triglicAridos del higado fetal 
es mas similar a la del adulto normal que a la del higa­
do materno (table IV). Asi, se puede observer que en los 
triglicAridos de higado de conejas gestantes los niveles 
de 1 6 :0 son mayores y los de l8 : 0 menores que en las conj9 
jas control. Los restantes Acidos grasos no presentan va­
riaciones significatives. En general, la composiciôn de 
Acidos grasos de los triglicAridos de higado fetal es se- 
mejante a la de los triglicAridos de higado de las conejas 
control.
TABLA IV
Porcentajes de Acidos grasos en triglicAridos de higado 
de conejas control, conejas gestantes y fetos.
Conejos 14:1 1 5 : 0 l6 : 0 1 6 : 1 1 8 : 0 1 8 : 1 1 8 : 2 1 8 : 3
Control 3,0 0,7 3 6 , 2 7,6 7,5 2 3 , 6 2 0 , 0 1 , 1
Gestante 3,0 1,4 4 5 , 4 6 . 3 2 , 8 2 1 , 8 1 8 , 2 1 , 1
Fetos 2 , 8 1,3 3 3 . 9 6,8 3.5 24,1 22,7 2,4
154
La figura 26 muestra la distribuciôn parcial de &c^ 
dos grasos en las posiciones (l + 3) y 2 de los triglicA­
ridos de higado de conejas control (A) y gestantes (B). La 
figura 27 muestra la distribuciôn parcial correspondiente 
al pulmôn de conejas control (A) y gestantes (B). En La fjL 
gura 2Ô se muestran comparativamente las distribuciones 
parciales de Acidos grasos en higado y pulmôn fetales.
Los hechos mAs caracteristicos de la distribuciAn pi» 
sicional de Acidos grasos en triglicAridos de higado con 
trol (figura 2ÔA) son las localizaciones preferentes de l6: 
0 en la posiciôn (l + 3) Y de los Acidos monoinsaturados 
l6:l y lô:l en la posiciôn 2. Los Acidos poliinsaturados, 
1 8 : 2 y 1 8 :3, no estAn localizados en la posiciôn 2 taa e^ 
pecificamente como los Acidos grasos monoinsaturados. El 
incremento de Acido palmitico en los triglicAridos de hi­
gado provocado por la gestaciôn aparece sôlo claramente 
présente en la posiciôn (1 + 3) (figura 2ÔB).
Por otra parte, existe una clara tendencia hacia una 
mayor especificidad en la distribuciôn de los Acidos gra­
sos insaturados l8:l y l8:2 en los triglicAridos de higado 
de conejas gestantes. La observaciôn de la figura 26 uuejs 
tra una especificidad notablemente menor en la distribua A 
ciôn de Acidos grasos en las posiciones (l + 3) Y 2 Q'** on 
los triglicAridos de higado de conejas control y gestan­
tes; en cualquier caso, la distribuciôn parcial en los trjL 
glicAridos fetales es mAs similar a la de los triglicAri­
dos control que a la de los triglicAridos maternos. El 
Acido palmitoleico, sin embargo, apskrece identicamezte di^ 
tribuido en triglicAridos de higado control y de higado 
materno y fetal.
Estos resultados parecen indicar la participaciôn 
en higado fetal y adulto de mécanismes de sintesis de tr^ 
glicAridos con una diferente especificidad segùn los Aci-
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dos grasos*
En la tabla V se expresa la composiciôn de Acidos 
grasos de triglicAridos de pulmôn de conejas control, co­
nejas gestantes y fetos. Résulta évidente que la gestaciôn 
no induce variaciones significatives en la composiciôn de 
Acidos grasos de los triglicAridos. Los triglicAridos de 
pulmôn fetal tienen proporciones mayores de Acido palmit^ 
co y menores de esteArico que los de pulmôn adulto.
TABLA V
Porcentajes de Acidos grasos en triglicAridos de pulmôn 
de conejas control, conejas gestantes y fetos.
Conejos 14:1 15:0 1 6 : 0 l6:l 1 8 : 0 18:1 1 8 : 2 1 8 : 3
Control 3,2 1,2 32,4 8,1 6,2 24,7 21,5 2,5
Gestantes 3,6 1,1 29,9 8,5 4,0 25,9 21,8 4,2
Fetos 4,2 1,0 37,3 6,6 2,9 23,3 18,6 2,5
La figura 27 muestra las distribuciones parciales de 
Acidos grasos en triglicAridos de pulmôn de conejas con-r 
trol (A) y gestantes (B). Los triglicAridos de pulmôn de 
conejas control muestran la misma especificidad general 
que los triglicAridos de higado. Sin embargo, los Acidos 
palmitico y oleico no estAn localizados tan preferentemen 
te en las posiciones (1 + 3) y 2|respectivamente. La ges­




Fig. 26. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en triglicA­
ridos de higado de conejas control (A) y gestantes (B). Barras 
negras * posiciôn (1 + 3); barras rayadas * posiciôn 2.
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Fig. 27. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en triglicA­
ridos de pulmôn de conejas control(A) y gestantes (B). Simbolos 
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Fig. 28. Distribuciôn parcial de âcidos grasos en trLglicâ* 
ridos de higado y pulmôn fetales. Simbolos como en la figura 
26.
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SOS en los triglicAridos de pulmôn, provocando una mener 
especificidad en la localizaciôn relativa de los Acidos 
grasos en las posiciones (l + 3) y 2. Esta tendencia a 
igualar la distribuciôn de Acidos grasos entre las posi­
ciones (1 + 3) y 2 se observa claramente en los triglicA­
ridos del pulmôn fetal (figura 2 8); esto hace que las dis, 
tribuciones parciales de Acidos grasos sean muy similares 
en triglicAridos de higado y pulmôn fetales#
La comparaciôn de todos estos cambios en la distri­
buciôn parcial de Acidos grasos en triglicAridos de higa­
do y pulmôn de conejos adultos y fetos permite deducir al 
gunas tendencias de tipo general. La gestaciôn induce cam 
bios en la distribuciôn parcial de Acidos grasos de tri­
glicAridos de ambos ôrganos. Estos cambios, sin embargo, 
se producen de forma opuesta, de modo que las diferencias 
de concentraciones de los Acidos grasos localizados en 
las posiciones (l + 3 ) y 2 se elevan en higado y dismi- 
nuyen en pulmôn de las conejas gestantes (figuras 26 y 
27). Sin embargo, las distribuciones parciales de los tr,i 
glicAridos fetales de higado y pulmôn son muy similares 
entre si (figura 2 8 ); tambiAn se observa una gran simili- 
tud entre las distribuciones parciales de Acidos grasos de 
triglicAridos de pulmôn materno y fetal.
3.6. ESTUDIOS "IN VITRO" DE LAS ENZIMAS DE LA BIO­
SINTESIS DE ACIDOS GRASOS Y SU REGULACION EN 
CONEJOS.
3.6.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DE ACETIL-CoA 
CARBOXILASA Y DE LOS MECANISMOS DE BIOSINTESIS DE 
ACIDOS GRASOS EN HIGADO ADULTO Y PETAL DE CONEJOS. 
INFLUENCIA DE LA ADMINISTRACION DE INSULINA.
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La figura 29 muestra las actividades de las enzimas 
de la slntesis de Acidos grasos en higado de conejas adtü 
tas normales y gestantes asi como en higado de fetos de 
conejo. La actividad de acetil- CoA- carboxilasa hepatica 
exhibe un descenso sustancial durante la gestaciôn, mos- 
trando el higado de feto una actividad muy baja. El trat£ 
miento con insulina durante un période prolongado de tien 
po provoca una clara disminuciôn de la capacidad mAxima 
de la enzima que muestra el higado adulto normal; esta dijs 
minuciôn se observa tambiAn en higado materno y fetal.
La figura 29 muestra tambiAn la capacidad de sinte-
sis de Acidos grasos a partir de (l-^^C) acetil-CoA en h^ 
gado de conejos. La sintesis de Acidos grasos por el higa 
do fetal es notablemente mayor que la llevada a cabo tan­
to en el higado adulto normal como en el gestante. La adni
nistraciôn prolongada de insulina estimula claramente la 
sintesis de Acidos grasos a partir de ^^C-acetil-CoA en 
higado de conejas gestantes y normales.
Estos resultados sugieren la existencia de un sis- 
tema prédominante para la sintesis de Acidos grasos que es 
distinto en higado adulto y fetal. La muy baja actividad 
de acetil-CoA-carboxilasa que posee el higado fetal y su 
superior capacidad de sintesis de Acidos grasos permiten 
sugerir que un mecanismo de elongaciôn (Wakil, l«96l) es 
el sistema prédominante de sintesis en el higado fetal; 
por el contrario, las actividades encontradas en los higa 
dos de conejas adultas estAn de acuerdo con la participa­
ciôn prédominante de un mecanismo "de novo". Estos resul­
tados estAn de acuerdo con el hecho bien establecido de 
que los sistemas de biosintesis estAn implicados de mo­
do preferente dependiendo del tejido de que se trate asi 
como de sus condiciones metabôlicas. Estos resultados tam 
biAn estAn de acuerdo con la hipôtesis propuesta por Donsd 
dson y Miller (1.971) de que en higado de polio las acti-
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vidades del mecanismo microsomal y de la sintesis "de no­
vo" son mayores que la actividad del sistema mitocondrial 
y que el sistema prédominante de sintesis de Acidos gra­
sos en higado de embriôn de polio es la elongaciôn mito­
condrial. Tambiên se ha encontrado que en cerebro de rata 
en estado de desarrollo la actividad de la enzima response 
ble de la elongaciôn de Acido esteArico disminuye rApida- 
mente despuês del nacimiento (Strove-Vallet y Pascaud, 
1.971).
La administraciôn de insulina provoca una tendencia 
Clara a disminuir la participaciôn del mécanisme "de novo" 
en la sintesis de Acidos grasos.
3.6.2. INFLUENCIA DE LOS NUCLEOTIDOS REDUCIDOS DE PIRIDINA 
SOBRE LA ACTIVIDAD DE ACETTL-CoA CARBOXILASA Y LA 
SINTESIS DE ACIDOS GRASOS
De estos resultados, que se expresan en la figura 30
se observa claramente que ambas actividades se incrementan
con las concentraciones de NADH y NADPH dentro de un inter
valo de 0-3 ^imol/ml de ambos nucleotides reducidos. El
efecto activador de NADH sobre la sintesis de Acidos gra-
l4
SOS a partir de C-acetil-CoA fue siempre superior al pr^ 
ducido por NADPH. La fracciôn mitocondrial de varies teji^  
dos de mamiferos posee un mecanismo de elongaciôn que ut^ 
liza acetil-CoA como sustrato (Wit-Peters, 1.9&9) y NADH 
como donador de hidrôgeno para la elongaciôn de acil de- 
rivados de CoA; de acuerdo con esto, la diferencia entre 
los efectos activadores de NADH y NADPH (figura 30) dis­
minuye en el orden higado de adulto control, higado mate^ 
no e higado fetal. Este orden es consecuente con la dismii 
nuciôn de la actividad de acetil-CoA carboxilasa observa- 
da en la figura 2 9.
En la figura 30 se muestra tambiAn la influencia de 
los nucleotidos reducidos de piridina sobre la actividad
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de acetil-CoA carboxilasa. Se encontrô que el NADPI tie- 
ne un marcado efecto activador sobre esta actividac enzi- 
màtica cuando se ensaya en el intervalo de concentxaciones 
de O a 3 }unol/ml; sin embargo, el efecto activador de NADPH 
sobre la actividad de acetil-CoA carboxilasa en higado 
tal es muy pequeno. Hay que destacar que la presencia de 
NADH provoca sôlo un ligero efecto sobre esta actitidad 
enzimâtica.
Los hechos descritos hasta este momento nos dan una 
indicaciôn acerca del control de la producciôn de âcidos 
grasos y de malonato, pero no explican el origen de la ai 
teraciôn de estas actividades por nucleotidos reducidos de 
piridina. Un incremento en la relaciôn NADP/NADPH actuaria 
como una senal importante del control de la isocitrato de^ 
hidrogenasa dependiente de NADP que provocaria un incre­
mento en la velocidad del ciclo tricarboxllico. El efecto 
inhibidor de NADPH sobre la oxidaciôn de isocitrato darla 
lugar a una elevaciôn de los niveles de citrato e isocitr^ 
to, provocando una activaciôn de la acetil-CoA carboxilasa. 
Por otra parte, la combinaciôn de varios efectos es un m^ 
canismo usual que permite un control m&s fino que el resul 
tante de un ûnico efecto (Krebs, 1.970).
La hipôtesis sobre este efecto regulador enunoiada
anteriormente deberla ser corroborada por estudios 'iri yi
tro" de la sintesis de malonato a partir de acetil-2oA y 
l4COg en presencia de varias concentraciones relatives de 
citrato y NADPH. Los cambios observados en la bioslitasis 
de malonato por homogeneizados de higado de conejas alul# 
tas normales aparecen expresados en la figura 31* Estas 
resultados no pueden ser explicados por la simple hLpSte- 
sis del efecto activador de isocitrato y citrato estinul^ 
do por NADPH. El citrato s61o présenta un increment» 5p- 
timo de actividad alrededor de 3 )nnol/ml y concentracLo- 
nes m&s elevadas provocan una fuerte disminuciôn del natj* 
rial résistante al tratamiento Acido; esto podria iatsr-
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pretarse como debido a una inhibiciôn feedback de la ace- 
til-CoA carboxilasa por malonato. La adiciôn de NADPH in- 
crementa ligeramente la actividad enzim&tica en el interya 
lo de 0 a 3;imol/ml de citrato; este incremento de la act,! 
vidad de acetil-CoA carboxilasa por NADPH en ausencia de 
citrato podria ser debida a la reversiôn de la reacciôn de 
la isocitrato deshidrogenasa. Sin embargo, a concentracio^ 
nés 0.3 y 1.0 ^imol/ml de NADPH se produce una desinhibi- 
ci6n Clara del efecto producido por citrato 5 )%mol/ml y e,s 
to no puede ser atribuido a la sencilla hipôtesis enunci^ 
da anteriormente. Este efecto activador de NADPH sobre la 
actividad de acetil-CoA carboxilasa a pe*ar de la fuerte 
reducciôn de la actividad provocada por 5 pnol/ml de ci­
trato sugiere que el nucleotido reducido élimina el efec­
to inhibidor del malonato al promover su utilizaciôn pa­
ra la sintesis de Acidos grasos. Estos resultados obvia- 
mente concuerdan con el mAximo efecto de NADPH (figura 30) 
sobre la acetil-CoA carboxilasa de higado adulto normal 
que tiene como sistema principal para la biosintesis de 
Acidos grasos un mecanismo "de novo".
3.6 .3. INFLUENCIA DE HALONIL-CoA SOBRE LA ACTIVIDAD DE ACE
TIL-CoA CARBOXILASA Y LA SINTESIS DE ACIDOS GRASOS.
EFECTO DE AVIDINA.
En la figura 32 se expresa la influencia de malonil- 
CoA sobre la actividad de acetil-CoA carboxilasa de higa­
do de conejas normales. La malonil-CoA en ausencia de ci­
trato inhibe ligeramente la actividad de la enzima, pero 
la presencia simultanea de citrato provoca una inhibiciôn 
pronunciada; la mAxima inhibiciôn por citrato se produce 
a la concentraciôn de este metabolite que provoca la mAxi^  
ma inhibiciôn de la actividad enzimAtica en ausencia de 
NADPH (figura 31)• De estos resultados se deduce por tan­
to que el efecto inhibidor de malonil-CoA sobre la acti­
vidad de acetil-CoA carboxilasa requiers la presencia de
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la forma activa de la enzima.
Tambiên se estudiô él efecto regulador de malonil- 
CoA sobre la actividad de acetil-CoA carboxilasa y sobre 
la biosintesis de Acidos grasos en higado de conejas can- 
trol, conejas gestantes y fetos, y los resultados obteai- 
dos se muestran en la tabla VI comparativamente con los o^ 
tenidos con acetil-CoA. La presencia de malonil-CoA incr^ 
menta la capacidad de biosintesis de Acidos grasos sobre 
todo en higado de conejviS contro-i , mientras que el incre­
mento observado con higado fetal era muy pequeno, en c»n- 
cordancia con la idea de que su mecanismo principal para 
la sintesis de Acidos grasos es un sistema de elongaciSn.
La influencia de malonil-CoA sobre la actividad le 
acetil-CoA carboxilasa de los très orlgenes estudiados es, 
tA tambiAn de acuerdo con la participaciôn relativa de los 
diferentes mécanismes de sintesis de Acidos grasos. La 
presencia de acëtil-CoA provoca un incremento en la ca?a- 
cidad de sintesis de Acidos grasos menor que el producido 
por malonil-CoA.
La tabla VII muestra la influencia ejercida por &vi 
dina sobre la actividad de acetil-CoA carboxilasa y sobre 
la capacidad de sintesis de Acidos grasos en higado de 
conejas control y de fetos. Los resultados expresados an 
la tabla VII refuerzan la idea de una diferente partici­
paciôn de los distintos mécanismes de sintesis de Acidas 
grasos en higado adulto y fetal. Asi, la avidina en au:en 
cia de citrato inhibe la actividad de acetil-CoA carboii- 
lasa de higado adulto mAs fuertemente que la actividad de 
higado fetal; la presencia simultanea de citrato (6 pmël/ 
ml) ejerce un efecto antagônico del efecto inhibidor de 
avidina. Por otra parte, a mayor inhibiciôn de acetil-CoA 
carboxilasa por avidina, mayor estimulaciôn de la capaci­
dad de sintesis de Acidos grasos, sugiriendo que la acetil- 
CoA contribuye a facllitar la actuaciôn de los sistema* de
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elongaciôn cuando estô inhibido el mecanismo "de novo".
TABLA VI
Influencia de acetil-CoA y malonil-CoA sobre la sintesis 
de Acidos grasos a partir de - acetil-CoA (S) y sobre
la actividad de acetil-CoA carboxilasa (C) en higado de 
conejo#
cantidad
anadida conejas control conejas gestantes fetos




100 100 100(97) 100(65) 1 0 0(3 6 7) 1 0 0(1 5 )
1.0 acetil 
—CoA
150 92 377 87 133 104
2.0 acetil 
-CoA 155 86 252 77 113 89
1.0 malonil 
3
—CoA .105 105 710 100 196 108
2.0 malonil 
-CoA 3.170 80 855 85 192 90
Los valores se expresan como porcentajes relatives de las 
experiencias control. Los valores de las conejas gestantes 
y fetos se expresan tambiAn (en parAntesis) como porc entai 
jes de los animales control.
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TABLA VII
Influencia de avidina sobre la sintesis de Acidos grasof 
(s) y sobre la actividad de acetil CoA carboxilasa (C) 




Control (6 pmol/ml 
citrato
100 100 1 0 0(3 6 5) 100(15)
+0.1 avidina
+0 .2 5  avidina


















1.0 acetil-CoA 94 30 175 95
+1.0 acetil-CoA
0 .2 5  avidina
199 11 162 64
+1.0 acetil-CoA 
0 .5 0  avidina
262 172 63
Los valores se expresan como porcentajes relatives de las 
experiencias control.
Los valores de feto se expresan tambiAn (en parAntesis) co 
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Fig. 31. Influencia de diferentes concentraclones relatives 
de citrato y NADPH sobre la actividad de acetil-CoA carboxila- 
sa en hlgado control.
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Fig. 32. Influencia de diferentes concentraclones relatlvas 
de malonil-CoA y citrato sobre la actividad de acetil-CoA car- 
boxilasa en hlgado control.
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3.7 . ADENIL CICLASA EN TEJIDOS DE CONEJO
3.7 .1 . ESTÜDIOS PREVIOS.
A1 Iniciar este estudio fue necesarlo determiner las 
condiciones 6ptimas para llevar a cabo los ensayos da ac­
tividad de adenil ciclasa en los diferentes tejidos estu- 
iados.
Uno de los primeros problemas abordados fue la obten 
cion de las preparaciones enzim&ticas procédantes de los 
tejidos. Se encontr6 que de los diferentes medios de honm 
geneizaciôn ensayados, la utilizaciôn de sacarosa 0,2$M 
permitiô obtener la mayor actividad enzim&tica por lo que 
fué adoptado como medio de homogeneizaciôn en todos los 
casos. Se determinaron asimismo la temperatura y el pH 
ôptimos asi como los tiempos de incubaciôn dentro de los 
cuales la formaci$n de AMP cicllco varia linealmente con 
el tiempo. Todos estos aspectos, junto con la influencia 
de los diferentes cofactores utilizados sobre la activi­
dad enzim&tica, permitieron establecer las condiciones 
expérimentales para el ensayo de actividad de adenil ci­
clasa, las cuales han sido descritas en la parte experi­
mental de esta memoria (secciôn 2.8.3.1.). Segûn se in- 
dicaba alll, en la determinaciôn de la actividad de adenil 
ciclasa se plantean très problemas fundamental es: manteiii 
miento de la concentraciôn de sustrato (ATP), inhibiciôn 
de la hidrôlisis del AMP ciclico por fosfodiesterasas y 
separaciôn y determinaciôn cuantitativa del AMP ciclico 
formado. En relaciôn con este ûltimo aspecto hay que se- 
nalar que la utilizaciÔh como sustrato de ATP marcado ra- 
diactivamente en posicipnes distintas al grupo a-fosfja 
to de lugar a la formaciôn de productos radiactivos dife­
rentes del AMP ciclico, los cuales proceden de la trans- 
formaciôn o defosforilaciôn del ATP, siendo algunos de 
ellos dificiles de separar del AMP ciclico. Asi, hemos corn 
probado que utilizando como sustrato radiactivo ATP-Ô-^^C
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3
o ATP-2- H, al pretender separar el AMP ciclico formado 
de los restantes nucleotidos mediante cromatografla en p^ 
pel unidimensional utilizando un sistema de isopropanol- 
anoniaco-agua (7:1:2, V/V/V), sistema descrito por varios 
autores para llevar a cabo esta separaciôn, se encontrô 
que la radiactividad cromatografiada junto con el AMP ci­
clico utilizado como "carrier" corresponde casi en su to- 
talidad a hipoxantina. Para evitar la contaminaciôn del
AMP ciclico por productos de defosforilaciôn del ATP, se
32
ha utilizado como sustrato radiactivo ATP- a - P, y la 
separaciôn cromatogr&fica del AMP ciclico se lleva a cabo 
en cromatografla en papel utilizando el sistema etanol 95% 
-acetato amônico IM (7:3* V/V).
3.7.2. INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS EN
EL MEDIO DE INCUBACION SOBRE LA FORMACION DE AMP 
CICLICO.
Este estudio se llevô a cabo a fin de determiner la 
dependencia entre la formaciôn de AMP ciclico y la concen 
traciôn de protelnas en el medio de incubaciôn, utilizando 
preparado enzimâtico total de tejido adiposo e hlgado de 
conejas control y de placenta a tèrmino. La formaciôn de 
AMP ciclico corresponde a la actividad de adenil ciclasa 
estimulada por NaF 8mM y los ensayos enzimâticos se rea- 
lizaron en un medio de incubaciôn cuya composiciôn es la 
siguiente: Tris-CIH 40mM, pH 7*5» ATP 0,4 mM; MgCl2 5mM; 
NaF 8mM; fosfoenolpirùvico 6 mM; pirûvico quinasa 0,03 a g/ 
ml ; cafeina 8mM y AMP ciclico 2 mM.
Los resultados obtenidos se expresan en la figura 
33 y permiten deducir en cada caso la diluciôn adecuada 
del homogeneizado total de modo que la concentraciôn de 
protelnas résultante se encuentre dentro del intervalo de 
variaciôn lineal de la actividad enzim&tica.
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3.7*3. ACTIVIDAD DE ADENIL CICLASA EN TEJIDO ADIPOSO E 
HIGADO DE CONEJAS CONTROL. INFLUENCIA DE LA CON­
CENTRACION DE ATP Y ACTIVACION POR FLUORURO.
Se estudiô el efecto de la concentraciôn de ATP has^
ta un valor de 0,8 mM, en ausencia y en presencia de F"
(8 mM) en el medio de incubaciôn; en estos ensayos se man
2+  "tiene constante la relaciôn de concentraciones ATP/Mg « 
1/12,5. En el medio de ensayo estAn présentes ademAs los 
restantes componentes que constituyen el medio bAsico de 
incubaciôn en las concentraciones indicadas en la secciôn 
2.8.3*1. Los resultados obtenidos se han representado en 
la figura 34.
Se deduce claramente que en el intervalo de concen­
traciones ensayado, el ATP estimula la actividad de adenil 
ciclasa tanto basai como estimulada por fluoruro. Esto e^
tA de acuerdo con el hecho conocido de que el sustrato de
• 2+ 
la reacciôn enzimAtica es el complejo ATP-Mg % por otra
parte, diverses autores han comprobado que el ATP libre
inhibe la adenil ciclasa de diferentes ôrganos de mamlfe-
ros, inhibiciôn que puede ser eliminada incrementando la
2+concentraciôn de Mg en el medio de incubaciôn. Por esta
razôn, al utilizar en nuestros ensayos un exceso constan-
2+te de Mg con respecte a ATP, esa inhibiciôn no se mani- 
fiesta en ningûn caso, por lo que el efecto observado es 
una activaciôn creciente a medida que aumentan las concen 
traciones de ATP y Mg^^.
La dependencia de la actividad basai de adenil ci­
clasa de tejido adiposo con respecte a la concentraciôn 
de ATP-Mg^^ muestra un perfil sigmoideb pero el marcado 
desplazamiento de la curva en presencia de Nitffl 8mM indi­
ce un aumento en la afinidad de la enzima por el sustrato, 
lo que sugiere una posible interacciôn alostArica. AdemAs, 
la presencia de F" 8mM provoca un incremento en la velo- 
cidad de reacciôn.
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Por lo que respecta a la adenil ciclasa de hlgado, 
el efecto mAs notable provocado por la presencia de P" 8 
m M es el fuerte incremento en la velocidad de reacciôn.
3.7 .4 . INFLUENCIA DE LA GESTACION SOBRE LA ACTIVIDAD DE,
ADENIL CICLASA.
El estudio de la actividad de adenil ciclasa en t^ 
jido adiposo e hlgado de conejas gestantes y en hlgado f_e 
tal y placenta a tèrmino puede servir de base para una po^  
sible interpretaciôn de los efectos que la gestaciôn pro­
voca en el métabolisme lipldico en conejos, as! como un 
aporte de ideas acerca del papel desempenado por esta ac­
tividad enzimAtica en el métabolisme fetal.
Los resultados obtenidos se expresan en la tabla 
VIII comparandolos con las actividades basai y estimula­
da por fluoruro en tejido adiposo e hlgado de conejas con 
trol. El ensayo se realize utilizando el medio de incuba­
ciôn bAsico, esto es, Tris-CIH pH 7*5* 40 mM; ATP 0,4 mM; 
MgClg 5 mM; fosfoenolpirùvico 6 mM; pirûvico quinasa 0,05 
mg/ml; cafeina 8 mM y AMP ciclico 2 mM, en ausenci# o en
presencia de NaF 8 mM.
La actividad basai de adenil ciclasa en hlgado de
conejas gestantes a tèrmino es ligeramente superior a la
correspondiente al hlgado de los apimales control y, al 
igual que ësta, se estimula por fluoruro 8 mM aproximada- 
mente a un valor doble con respecte a la actividad basai# 
Este incremento en la actividad de adenil ciclas hepAti- 
ca durante la gestaciôn, debido a la actividad glucogeno* 
lltica del AMP ciclico, podrla significar un mayor aporte 
de glucosa, lo cual estarla de acuerdo con la idea expre- 
sada anteriormente de un flujo incrementado de este meta­
bolite en direcciôn a la mnidad feto-placentaria. Por otra
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TABLA VIII





Dor P" 8 mM Basai
Estimulada 
por F“ 8 mM
Adiposo 3 1 ,2 130,5 133 275
Hlgado adulto 1 9 .2 37,9 14,2 23,4
Hlgado fetal p.8 20,5
Placenta 6,8 92,6
P mol AMP-c
La actividad de adenil ciclasa se express en %" min
parte, los resultados obtenidos de actividad de adenil c^ 
clasa en hlgado materno y fetal est&n de acuerdo con los 
obtenidos por Dâr y Hahn (1.971) en adenil ciclasa de hl­
gado de rata durante el desarrollo; estos autores encuen- 
tran en el hlgado fetal a tèrmino una actividad de adenil 
ciclasa inferior a la del hlgado adulto, la cual se incro 
menta despuès del nacimiento del aniAal; la actividad es­
timulada por fluoruro sigue una evoluciôn an&loga a lo la^ 
go del desarrollo, al igual que ocurre con las actividades 
estimuladas por glucagôn y adrenalins.
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Desde el pimto de vista de re^nlncion del metabolu: 
MO lipldico, la acciôn m&s importante del AMP ciclico rei^ 
de en su activaciôn de la lipolisis. Se observa que en te­
jido adiposo la actividad de adenil ciclasa tanto basai œ  
mo estimulada por F~ 8 mM disminuye en conejas gestantes 
m  respecto a los animales control, en aparente contradx: 
ciôn con una posible estimulaciôn de la actividad lipolîH 
ca al termine de la gestaciôn, reflejada en los r"* 
niveles de acidos grasos libres en suero. En este sentidc, 
hay {{ue destacar que el incremento en los niveles de Aci­
dos grasos libres durante la gestaciôn en conejos (sec­
ciôn 3.1 ), al igual que ocurre en humanos, no parece ser 
debido a una disminuciôn en la utilizaciôn de glucosa poi 
las cêlulas del tejido adiposo, sinô fundamentalmente a 
una mayor actividad lipolitica en este tejido. Esta idea, 
ampliamente documentada en la secciôn 1 .9 *2 de la présente 
memoria, se puede centrer en très aspectos aparentemente 
bien demostrados: (a) una hipersensibilidad del tejido
adiposo a la acciôn de agentes lipoliticos, taies como 
catecolaminas, durante la gestaciôn; (b) la existencia du 
rante la gestaciôn de alteraciones que afectan al métabo­
lisme de glucosa, consistantes principalmente en una re- 
ducciôn de la tolerancia a glucosa asi como una resisten- 
cia a los efectos de insulina, cambios que pueden ser con 
siderados como una adaptaciôn al crecimiento de la unidad 
feto-placentaria al ser desviada la glucosa hacia el met^ 
bolismo fetal a la vez que la madré utiliza los lipidos 
previamente almacenados como fuente de energia en sustitu 
ciôn de glucosa; (c) un incremento durante la gestaciôn 
en la secrecciôn de factores endocrines que poseen actiyi 
dad lipolitica (STH , catecolaminas) y probablemente una 
hiperactividad del sistema nervioso simpatico en torno al 
tejido adiposo; a esto se anade la producciôn por la pla# 
centa de hormonas propias que contribuyen a potenciar 
los efectos lipoliticos y antiinsulinicos de la gestaciôn. 
Se puede concluir, por tanto, que los diferentes factores
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enunciados pueden ser responsables, al menos en parte, de 
la elevada actividad lipolitica durante la gestaciôn.
Asi pues, en la situaciôn endocrina provocada por 
la gestaciôn se puede suponer, y de hecho se ha observado 
a nivel fisiolôgico e histolôgico en varias especies,un 
hiperinsulinismo secundario que puede ser explicado en fun 
ciôn de una movilizaciôn mucho mâs râpida de la insulina, 
relacionada con una degradaciôn de esta hormona por las en 
zimas proteoliticas de la placenta ("insulinasa").
Los hechos anteriormente citados justifican por si 
solos la importancia de un estudio acerca de las variacLo 
nés hormonales durante la gestaciôn, y sobre todo las re- 
ferentes a insulina, asi como la sensibilidad del tejido 
adiposo a la estimulaciôn lipolitica, aspectos que const 
tuyen el planteamiento central de las investigaciones ac- 
tualmente en curso como continuaciôn del estudio present^ 
do en esta memorief.
Se ha puesto de manifiesto la existencia de una ac^  
tividad de adenil-ciclasa en placenta a tèrmino en conejos. 
La caracteristica m&s notable de esta actividad enzim&tica 
es la fuerte activaciôn (casi l4 veces)que experiments en 
presencia de P" 8 m M. Aunque el posible papel de esta ac­
tividad enzim&tica en la placenta no est& bien definido, 
es posible que esté relacionado con el efecto activador 
que el AMP ciclico ejerce sobre la biosintesis de estero^ 
des (hormonas esteroidicas, entre otras) y sobre la glu- 
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Fig. 33. Relaciôn entre la formaciôn de AMP-c y la cantidad 
de proteîna en la incubaciôn de homogeneizado s totales de tejjL 
do adiposo (A) e hlgado (B) de conejas control y de placenta a 
tèrmino (C)• Los ensayos se realizan en presencia de NaF 8 m M .
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Fig. 34. Efecto de la concentraciôn de ATP sobre la actividad 
de adenil ciclasa basai ) y estimulada por NaP 8mM(^— ) , en tej£ 
do adiposo (A) e hlgado (B) de conejas control. Se mantiene constan 
te la relaciôn ATP/Mg+2 = 1/12,5

4 . R E S U M E N  Y C O N C L U S I O N E S

4. RESUMEN Y CONCLUSIONES.
En el presente trabajo se ha llevado a cabo un estu 
die acerca del metabollsmo lipldico en conejos centrado en 
los siguientes aspectos générales:
- Metabolismo lipldico en conejos. Influencia de la 
gestaciôn y de un estado prolongado de hiperinsu- 
linemia sobre los niveles de lipidos plasm&ticos. 
Relaciones metabôlicas materno fetales.
- Composiciôn y estructura de lipidos de hlgado y 
pulmôn en conejos e influencias debidas a gesta­
ciôn e hiperinsulinemia prolongada. Estudio de 
estos aspectos desde el punto de vista de las re­
laciones materno-fétalés, de la propia funcional^ 
dad del ôrgano y de los mecanismos responsables de 
su biosintesis.
- Regulaciôh del metabolismo lipldico en conejos e 
influencia de las situaciones fisiolôgicas cita- 
das anteriormente. Estudio "in vitro" de las en- 
zimas de la biosintesis de ôcidos grasos y de la 
actividad de adenil ciclasa en diverses ôrganos.
Este trabajo ha sido precedido de un estudio biblLo 
grâfico sobre los diferentes aspectos relacionados anterior^ 
mente.
De los resultados obtenidos en el présente trabajo 
se deducen las conclusiones que a continuaciôn se resumen:
1.- Los niveles de àcidos grasos libres en suero se incr^ 
mentan notablemente durante la segunda parte de la ge^ 
taciôn y disminuyen ligeramente durante el tratamiento 
con insulina.
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Los niveles de triglicêridos se elevan bruscamente 
a partir de los dias l4-l? de gestaciôn, alcanzando 
un mâximo alrededor del dia 20, para experimentar de 
nuevo un ligero incremento al t&rmino de la gestaciôn. 
El tratamiento con insulina no provoca cambios apre- 
ciables en los niveles de triglic&ridos ni en conejas 
normales ni en gestantes.
La concentraciôn en suero de fosfolipidos totales 
expérimenta un fuerte descenso durante la segunda nd- 
tad de la gestaciôn, siendo la fosfatidilcolina la n&s 
afectada por este descenso. La concentraciôn y distri- 
buciôn en clases de fosfolipidos en suero fetal son 
muy diferentes de los de las madrés correspondientes, 
siendo los aspectos m&s destacados los elevados niva­
les de fosfatidilcolina y esfigomielina en suero fe­
tal. El tratamiento con insulina no modifica signifL- 
cativamente los niveles ni la distribuciôn en clases 
de fosfolipidos tanto en conejas adultas como en fe- 
tos.
Los niveles de colesterol total en suero sufren ui 
notable descenso durante la gestaciôn, pero no se al­
ter an con el tratamiento con insulina ni en conejas 
normales ni en gestantes.
La distribuciôn de lipoproteinas de suero en conejas 
gestantes muestra un desplazamiento significativo ha­
cia un incremento relativo de las pre- (3 -lipoproteJ- 
nas. Por otra parte, la administraciôn prolongada de 
insulina provoca un incremento en la relaciôn a /pxe-p
2.- El incremento en la secreciôn de triglicêridos durar­
te la gestaciôn parece ser debido no solamente a un 
incremento en la captura y utilizaciôn por el hlgado 
de los elevados niveles de àcidos grasos libres circu
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lantes, a±nd que debe estar tamblèn implicada la regu 
laciôn de la slntesls hep&tlca de êcldos grasos. Por 
otra parte, el descenso de lasllpoprotelnas a y 3 du 
rante la gestaciôn sugiere que el descenso en los niye 
les de fosfolipidos y colesterol puede ser debido a 
una mayor utilizaciôn de estos metabolites por los tje 
jidos extrahepâticos y probablemente por la transfe- 
rencia de estos lipidos maternos al feto.
El descenso en los niveles de ôcidos grasos libres 
provocado por el tratamiento con insulina debe ser 
consecuencia de los efectos extrahep&ticos de la hor­
mona, concretamente su efecto antilipolitico en el 
tejido adiposo. Como consecuencia de esto, la sinte- 
sis hepâtica de triglicêridos a partir de los precur- 
sores del plasma se ve disminuida, por lo que el mante 
nimiento de los niveles de triglicêridos en suero du­
rante el tratamiento con la hormona se debe probable­
mente a que ese descenso es compensado por un incre­
mento en la lipogênesis hep&tica a partir de fuentes 
endôgênas.
3«- La gestaciôn modifica la composiciôn normal de &ci- 
dos grasos en lipidos totales de higado, siendo los 
cambios m&s destacados el incremento en la proporciôn 
relative de âcido palmitico y el descenso en las de 
este&rico y linoleico. Estos cambios son debidos a las 
variaciones en la composiciôn de êcidos grasos de tr^ 
glicêridos y fosfolipidos; los triglicêridos son res­
ponsables de los cambios en las concentraciones rela­
tives de los êcidos grasos saturados palmitico y es­
te&rico, mientras que la disminuciôn del êçido lino­
leico se debe a los fosfolipidos. Por otra parte, en 
cada grupo de animales adultos, los êcidos grasos coiis 
tituyentes de los triglicêridos son m&s saturados que 
los de los fosfolipidos.
1^6
4.- Las variaciones en la composiciôn de êcidos grasos 
de los lipidos totales de hlgado fetal con respecto 
a los de las conejas control y gestantes se traducei 
en un valor inferior del grado de insaturaciôn.
Los êcidos grasos de los fosfolipidos de hlgado ft- 
tal se caracterizan por un valor muy bajo del grado de 
insaturaciôn, inferior incluso al de los triglicêri­
dos del mismo origen. En cuanto a su composiciôn, si 
caracteristica principal es la baja proporciôn de l«s 
êcidos grasos poliinsaturados linoleico y araquidôni- 
co.
La composiciôn de êcidos grasos de los triglicêri­
dos del hlgado fetal es mês similar a la del adulto 
normal que a la del hlgado materno.
3 .- La distribuciôn de êcidos grasos entre las posicio- 
nes 1 y 2 de fosfatidilcolina de hlgado no se afecti 
por la gestaciôn.
La relaciôn de êcidos grasos saturados localizadoi
en la posiciôn 1 a los de la posiciôn 2 en fosfatid:^
colina es notablemente mener exi higade fetaL que en hj^  
gade materne.
La relaciôn entre las proporciones de êcido palmi­
tico présentes en la posiciôn 1 a las de la posiciôi 
2 de fosfatidilcolina de pulmôn es menor que en higi- 
do tanto en conejas control como en gestantes. Esto 
puede interpretarse en el sentido de que, tal como 
ocurre en rata, en la formaciôn de dipalmitoil-leci- 
tina en pulmôn el mécanisme que actua primordialmenle 
es un ciclo desacilaciôn-reacilaciôn, mientras que m  
la formaciôn de molêculas de lecitina que contienen 
êcido linoleico en hlgado prédomina un mecanismo de 
biosintesis "de novo".
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6«- La distribuciôn de êcido palmitico es practicamente 
idêntica en fosfatidilcolina de hlgado y pulmôn de 
fetos a tèrmino, siendo ambas muy similares a la exia^  
tente en pulmôn adulto. Esto esté de acuerdo con otros 
hechos que sugieren que el feto de conejo prôximo al 
t&rmino almacena grandes cantidades de dipalmitoil 1^ 
citina asi como otras lecitinas, incluyendo especies 
moleculares que son liberadas a la superficie alveolar 
de los pulmones despu&s del comienzo de la respiraciôn.
7#- La gestaciôn no modifica la distribuciôn de êcidos gr^ 
SOS en fosfatidiletanolamina de pulmôn, pero induce un 
descenso en la relaciôn posiciôn 1/posiciôn 2 para los 
êcidos grasos saturados l6:0 y lô:0 y los insaturados 
l8:l y 1 8 :2 en fosfatidiletanolamina de hlgado, debi* 
dos respectivamente, a un aumento de sus proporciones 
en la posiciôn 2 y a un descenso en las de la posiciôn 
1.
8.- Los resultados obtenidos en la distribuciôn de êci­
do palmitico en fosfatidiletanolamina de pulmôn fetal 
apoyan la hipôtesis de un mecanismo "de novo" para la 
sfntesis de estos fosfolipidos, en lugar de una aciLa 
ciôn de la liso-fosfatidiletanolamina correspondiente, 
probablemente por carecer de aciltransferasas especlf^ 
cas que permitan la uniôn a la posiciôn 2 del fosfo- 
llpido de una segunda mol&cula de oleico oesteêrico.
Por otra parte, es de destacar la presencia en fos- 
fatidiletanolamina de hlgado y pulmôn fetales de can­
tidades significatives de êcidos grasos insaturados de 
cadena larga, localizados exclusivamente en la posiciôn 
2; estos êcidos grasos no han sido detectados en fosfjA 
tidilcolina de estos ôrganos fetales.
9.- La gestaciôn induce cambios en la distribuciôn parcial
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de êcidos grasos en triglicêridos de hlgado y pulmôn 
con respecto a las conejas control. En hlgado, la ge^ 
taciôn provoca una mayor especificidad en la localiz^ 
ciôn de êcido palmitico en la posiciôn (l + 3) y de 
los êcidos insaturados oleico y linoleico en la posi­
ciôn 2. En pulmôn, por el contrario, la gestaciôn in­
duce una menor especif icidad en esta distribuciôn pajr 
cial de êcidos grasos en triglicêridos. Esta tendencia 
a igualar la distribuciôn de êcidos grasos entre las 
posiciones (l + 3) y 2 se manifiesta tambiên claramen 
te en triglicêridos de pulmôn fetal, cuya distribuciôn 
parcial de êcidos grasos es muy similar a la de los 
triglicêridos de hlgado fetal y de pulmôn materno.
Estos resultados indican la participaciôn en hlga­
do adulto y fetal de conejos de un mecanismo de sinije 
sis de triglicêridos que posee una diferente especifi 
cidad con respecto a los êcidos grasos constituyentes.
10.-El tratamiento con insulina, en las dosis utilizadas, no 
provoca cambios en la composiciôn de êcidos grasos ni 
en su distribuciôn posicional en las distintas fraccijo 
nés de lipidos de hlgado y pulmôn en conejos adultos 
ni en fetos cuyas madrés han sido tratadas con la hor­
mona .
11.-La actividad acetil-CoA carboxilasa en hlgado es mexx>r 
en conejas gestantes que en animales control, mostran 
do el hlgado fetal un valor muy bajo de esta activi­
dad enzimêtica. Por el contrario, el hlgado fetal po­
see la mêxima capacidad de sfntesis de êcidos grasos
14a partir de C-acetil-CoA.
12.-La administraciôn de insulina durante un perfodo pro­
longado de tiempo provoca una disminuciôn de la acti-
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vidad de acetll-CoA carboxilasa de los très orfgenes 
estudiados, siendo m&ximo el descenso correspondiente 
al hlgado adulto control. Por otra parte, este trata­
miento con insulina estimula la slntesis de êcidos 
grasos a partir de ^^C-acetil-CoA en hlgado de cone­
jas adultas control y gestantes.
1 3 .-Los resultados obtenidos de los diversos estudios re^ 
lizados, sugieren quo el sistema prédominante en la - 
biosintesis de êcidos grasos en hlgado fetal es un me 
canismo de elongaciôn, mientras que en hlgado adulto 
actuarla principalmente un mecanismo de biosintesis 
"de novo".
La administraciôn de insulina induce un descenso en 
la participaciôn del mecanismo "de novo" en la slnte­
sis de êcidos grasos.
14.-NADH y NADPH en un intervalo de concentraciones de 
0-3 micro mol/ml, incrementan tanto la actividad de 
acetil-CoA carboxilasa como la biosintesis de êcidos 
grasos en hlgado control, gestante y fetal.
En los très ôrganos estudiados, el efecto activador 
sobre la biosintesis de êcidos grasos producido por 
NADH fuê mayor que el debido a NADPH; esta diferencia 
de activaciôn por ambos nucleotidos reducidos decrece 
en el orden adulto control, gestante, feto, de acuer­
do con la disminuciôn de actividad de acetil-CoA car­
boxilasa observada en los très ôrganos. Este hecho se 
puede explicar por la existencia de un mecanismo de 
elongaciôn mitocondrial que utiliza acetilvCoA como 
sustrato y NADH como donador de hidrôgeno.
NADPH ejerce un marcado efecto activador sobre la 
actividad de acetil-CoA carboxilasa en hlgado cpntrol
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y gestante, pero su activaciôn sobre la enzima del 
gado fetal es muy pequena. En el hlgado de las très 
procedencias, la presencia de NADH provoca sôlo un 1^ 
gero incremento de la actividad de acetil-CoA carboxJL 
lasa.
1 3.-El estudio de la influencia de concentraciones rela­
tives variables de NADPH m oitrato y nalonâl-CoA^oitrato 
sobre la actividad de acetil-CoA carboxilasa sugiere 
que el cliinina v.u cicrto efecto inhibidor del
malonato, al promover su utilizaciôn para la sfntesis 
de êcidos grasos. Este efecto inhibidor del malonil- 
CoA sobre la acetil-CoA carboxilasa requiers la pre­
sencia de la forma de la enzima activada por citrato.
1 6.-Se estudian las propiedades cinêticas de los sistemas 
adenil ciclasa en tejido adiposo e hlgado en conejos.
Se confirma que la acciôn provocada por la gesta­
ciôn sobre el metabolismo lipldico en conejos es de- 
bida fundamentalmente a modificaciones en el estado 
hormonal y/o alteraciones en el equilibrio neurovege- 
tativo de varios ôrganos, a la vez que se discuten las 
posibilidades de esta incidencia sobre las variaciones 
expérimentales de actividad de adenil ciclasa en teji­
do adiposo e hlgado.
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